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1894 


Liege.  — Imp.  A.  Faust,  rue  Soeurs-de-Hasque,  7. 


INTRODUCTION. 


Le  Laboratoire  de  Therapeutique  de  l’Universite  do  Liege  n’est 
fonde  que  depuis  quelques  annees  et  a,  jusqu’a  present,  manifesto 
son  existence  par  une  s6rie  de  publications  diss^minees  un  peu 
partout  dans  les  divers  p^riodiques. 

Modestement  installe  a son  origine,  il  doit  ses  premiers  appareils 
a la  generosite  d’un  ami;  l’intervention  du  Gouvernement  sous  forme 
d’un  subside  annuel  semble  avoir  aujourd’hui  assure  son  avenir; 
les  installations  sont,  d6s  maintenant,  suffisantes  pour  permettre  des 
recherches  tres  variees  surtout  si,  comme  nous  l’esperons,  Ton  nous 
accorde  prochainement  un  local  repondant  mieux  a nos  besoins. 

Nous  n’avons  pas  cru  trop  temeraire  de  reunir  en  un  volume 
quelques-uns  des  travaux  sortis  de  ce  Laboratoire.  Plusieurs  conside- 
rations nous  ont  engage  a le  faire  ; nous  pensons  tout  d’abord,  sans 
trop  de  pretention,  pouvoir  ainsi  mieux  affirmer  notre  activite; 
mais  il  nous  est  surtout  permis  de  donner  a la  publication  de  nos 
recherches  toute  l’extension  qu’elles  comportent. 

Il  ne  suftit  pas,  en  effet,  nous  semble-t-il,  pour  faire  oeuvre 
scientifique  utile,  de  communiquer  sechement  des  resultats  ni  de  les 
discuter  brievement.  Il  faut  que  le  lecteur  assiste  en  quelque  sorte 
a la  genese  de  l’oeuvre,  a Involution  des  idees.  C’est  pour  cela  que 
nous  ne  nous  sommes  pas  homes  a une  simple  nomenclature 
bibliographique  et  que  nous  avons  donne  a la  partie  historique  de 
nos  travaux  une  etendue  que  l’on  pourrait  peut-etre  trouver  exag6ree 
a premiere  vue.  Nous  avons  voulu  eviter  a ceux  qui  reprendront 
apr^s  nous  nos  sujets  d’etude,  des  investigations  laborieuses  et 
decourageantes.  Nous  ne  pretendons  pas  avoir  fait  a cet  egard 
oeuvre  complete ; nous-memes,  en  relisant  les  deux  premiers  travaux 


VI 


de  ce  volume,  rediges  il  y a plus  de  deux  ans,  avons  trouve  bien  des 
choses  inachevees,  bien  des  idees  que  des  recherches  plus  recentes 
auraient  modifiees. 

Ainsi  va  la  science  : les  faits  restent,  mais  lcs  conceptions  au 
Iravers  desquclles  on  les  percoit  se  modifient  a mesure  que  les  faits 
augmentent;  nous  livrons  lc  produit  dc  noire  experience  a ceux 
qui  cherchent,  sans  autre  ambition  que  de  leur  eviter,  au  moins 
cn  partie,  des  tatonnemenls  inutiles,  mais  avec  la  conviction  d’avoir, 
nous  aussi,  observe  sincercmcnt. 

J.  VAN  AUBEL. 

F.  HENRIJEAN. 

G.  CO  BIN. 


Liege,  juin  1894. 
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182  la  formule  de  la  pyridine  muscarine  doit  etre  modifiee  commc 
suit  : 

H 

C 


HC 


GH 


HC  GH 

% / 

N 

\H  ^0 
C — C\h 


HO 


Pages  193  et  194.  Remplacer  la  formule  de  l’hydroquinone  par  celle 
dc  la  resorcine  et  inversement. 

Page  201.  Modifier  comme  suit  la  formule  de  l’orthoxyethylacetani- 
lide  : 

H 

C H 

/ % / H 

H,('  CN\C— GH 

^ II 


HC, 


I 0 

C0C2H5 


II 


et  comme  suit  celle  de  la  methacetine 


H 

C H 

HC7  %CN\p  H 
||  | >C-CH 

II  I 0 H 

CH30C  CH 

\ s 


c 
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Liste  des  Travaux  da  Laboratoire  de  Therapeatique 

PUBLIES  ANTERIEUREMENT 


Dr  Henrijean.  — Contribution  a l’htude  du  micrococcus  de  Friedlander.  — 
Archives  de  biologie.  1885. 

Henrijean  et  Prost.  — Contribution  a l’btude  des  urines  pathologiques.  — 
Bulletins  Acacl.  de  med.  de  Belgique.  3°  sbrie,  t.  XX,  n°  7. 

Henrijean  — La  lutte  contre  les  microbes.  — Bulletins  de  laSociete  beige 
de  microscopic.  1887. 

— Antisepsie  consideree  an  point  de  vue  de  la  chirurgie  et  de  la  medecine. 

(Memoire  couronne  au  concours  universitaire  1887). 

— Des  diverses  methodes  de  pansement  et  traitement  antiseptique  des 

plaies  et  des  affections  chirurgicales.  — Memoircs  de  VAcademie  de 
medecine  de  Belgique.  1888. 

— Diphterie  hurnaine  et  diphterie  des  volailles. — Annales  de  microgra- 
phie  de  Mi  quel.  1888. 

— Contribution  a l’6tude  du  bacille  typhique.  — Ibid. 

— Contribution  a l’etude  de  l’antipyrese.  — Bull,  de  l' Acad,  de  medecine 

de  Belgique.  1888. 

— Recherches  sur  la  pathogenic  de  la  flevre  — Revue  de  med.  1889. 

— Fievre  et  antithermiqucs.  — Annales  de  la  Soc.  medico-chirurgicale 
de  Liege , 1889,  et  Comptes-rendus  du  CongrCs  de  therapeutique  de 
Paris , 1889. 

Ch.  Van  Aubel.  — Etude  sur  le  tetanos.  (Memoire  couronne  au  concours  des 
bourses  de  voyage.  18S9). 

Henrijean.  — Note  sur  le  bacille  du  tetanos.  — Soc.  medico-chirurgicale  de 
Liege.  1891. 

Keiffer.  — De  l'influence  de  quelques  produits  de  secretion  sur  la  calorifica- 
tion.— Revue  de  medecine.  1892.  (Memoire  couronne  au  concours  des 
bourses  de  voyage  en  1890). 

Ledoux. — De  l’influence  de  quelques  medicaments  sur  les  digestions  pepsique 
et  pancreatique.  (Mem.  couronne  au  concours  des  bourses  de  voyage.  1890) 
•T.  Van  Aubel.  — Note  sur  la  digitale.  — Acad,  de  med.  de  Belgique.  1893. 

— Quelques  mots  sur  la  digitoxine.  — Ibid. 

G.  Corin.  — Contribution  a l’etude  de  l’influence  du  nerf  vague  sur  la  respi- 
ration. — C.-rend.  Acad,  des  sciences  de  Belgique.  1891. 

— Etude  exphrimentale  de  la  mortpar  pendaison.  --  Acad,  de  medecine  de 

Belgique.  1893. 

— Ueber  einen  seltenen  Fall  von  Sturzgeburt.  Z.  f.  med.  Beamte.  1893. 

G.  Corin  et  Ansiaux.  — Untersuchungen  lib.  Pliosphorvergiflung.—  Vicrtel- 
jahrsch.  f.  gerichtl.  Med.  1893-1894. 

— Recherches  sur  l’intoxication  par  1’acide  cyanhydrique.  — Acad,  de  med. 

de  Belgique.  1893. 

G.  Corin.  — Sur  le  diagnostic  du  sang  en  medecine  legale.  — Ann.  de  la  Soc. 
medico-chirurgicale  de  Liege.  1S93. 

— Sur  le  role  de  la  fluidite  du  sang  dans  la  production  des  ecchymoses  sous- 

pleurales.  — Archives  de  physiologie  de  Penis.  1893. 

— Sur  le  mecanisme  de  la  production  des  ecchymoses  sou s-pleur ales.  — Ibid. 

1894. 

A.  Polis.  — Recherches  sur  la  palhogenie  des  accidents  edrebraux  d’origine 
traumatique.  (Memoire  couronnh  au  concours  universitaire.  1892). 


A Monsieur  Henri  VAN  CUTSEM 

£i  Bruxelles. 


Mon  cher  Ami, 

\ 

C'est  a vous  que  le  laborcitoire  de  Therapeutique  doit  ses 
premiers  et  ses  phis  couteux  instruments. 

Aussi  est-ce  avec  un  grand  bonheur  que  je  vous  dedie 
ce  travail  en  temoignage  d'aff'ection  sincere  et  de  vive 
reco  nna  issance. 

IX  F.  HENRIJEAN. 


Juin  1894. 


Recherches  Experimentales 


LA  FIEVRE 

ET  SUR 

LES  BAINS  FROIDS 

PAR 


Le  D1  F.  HENRIJEAN 

Charg6  de  cours  a l’Universit6  de  Li6ge 


•n 


AVANT-PROPOS. 


La  question  « De  l’eau  froide  dans  la  flevre  typhoi'de*,  posee 
recemment  a un  concours  de  l’Academie  de  medecine  de  Paris, 
demande,  pour  etre  resolue,  non  seulement  des  recherches 
therapeutigues  etendues,  mais  encore  de  nombreuses  investiga- 
tions dans  le  domaine  de  la  pathologie  generate.  Elle  souleve, 
en  effet,  une  foule  de  questions  excessivement  importantes, 
questions  dont  les  reponses  sont,  pour  beaucoup,  encore  a 
trouver.  II  faudrait,  pour  les  resoudre,  disposer  non  seulement 
d’un  laboratoire  bien  outille,  mais  encore  d’un  service  clinique 
etendu  et  specialement  amenage.  Les  recherches  de  therapeu- 
tique  devraient  se  faire,  en  effet,  dans  un  laboratoire  ideal 
qui  serait  l’hopital  lui-meme.  II  faudrait  disposer  dans  celui-ci, 
d’installations  speciales  permettant  d’etablir  les  recherches  sur 
les  malades  eux-memes.  Gela  pourrait  se  faire,  sans  qu’il  en 
coutat  autre  chose  que  de  l’argent.  II  ne  s’agfrait,  evidemment, 
pas  de  transformer,  ainsi  que  nous  l’avons  vu,  dans  certaines 
circonstances,  les  malades  en  sujets  d’experiences.  II  serait  seu- 
lement desirable  que  le  professeur  de  therapeutique  ou  ceux 
qui  voudraient  faire  des  recherches  sur  un  point  quelconque 
de  cette  science,  disposassent  d’instruments  speciaux  appli- 
cables  a l’homme ; d’un  personnel  exerce  qui  les  mettrait  a 
meme  de  faire  l’etude  physico-cliimique  d’un  cas  pathologique 
evoluant  spontanement  ou  apres  une  medication  particuliere 
ou  un  mode  special  de  traitement.  Evidemment  les  chercheurs 
ont  pu,  dans  les  cliniques,  se  livrer  a d’importantes  recherches, 
sur  des  points  speciaux  de  pathologie  et  les  travaux  publies 
par  eux  sont,  incontestablement,  de  tres  grande  valeur.  Mais, 
combien  se  sont  plaints  de  ne  pouvoir  faire  sur  un  certain 
nombre  de  sujets  des  recherches  simultanees  sur  differents 


phenomenes,  esperant  de  cette  simultaneity  meme  la  solution 
de  certains  problemes  qui  sans  cela  restent  insolubles.  D’ail- 
leurs,  combien  les  rechercbes  dont  nous  parlions  plus  liaut, 
n’ont-elles  pas  coute  a ces  travailleurs,  pour  ne  leur  donner 
qu’une  insufflsante  conviction,  les  garanties  etant  elles-memes 
insuffisantes?  II  sufflt  d’avoir  eprouve  la  difficulty  qu’il  y a, 
lorsque  Ton  ne  dispose  pas  d’un  personnel  specialement  dresse, 
a recueillir  simultanement  les  urines  d’un  grand  nombre  de 
malades  pour  sentir  combien  le  doutc  persiste  dans  la  pensee 
du  chercheur  et  combien  il  a,  parfois,  d’hesitation  a publier 
des  resultats  qui  lui  out  coute  cependant  beaucoup  de  peines. 
Les  garanties  d’exactitude  sont  moralcment  insuffisantes.  Com- 
bien de  travaux  qui  ne  voient  pas  le  jour?  Combien,  ont  pris 
leur  volee  qui  sont  retombes  bientot.  Mais,  si  au  lieu  de 
s’arreter  a une  etude  aussi  simple  que  les  analyses  d’urine,  on 
songe  a ce  qui  doit  avoir  lieu  pour  des  recherches  plus 
difficiles,  cedes  qui  concernent  les  phenomenes  respiratoires 
par  exemple  (echanges  gazeux),  on  voit  combien  la  difficulty 
augmente,  combien  les  resultats  obtenus  sont  aisement  enta- 
ches  d’erreur. 

J’ai,  pcrsonnellement,  essaye  un  grand  nombre  de  fois 
sans  y parvenir,  de  faire  de  semblables  recherches.  Les 
resultats  que  j’ai  obtenus  sont  tels,  que  je  n’oserais  les  publier. 
II  serai t cependant  possible,  comme  nous  le  disions  plus  liaut, 
d’etablir  dans  l’h^pital  meme,  un  laboratoire  clinique  de  tliera- 
peutique  ou  des  recherches  sur  la  respiration,  la  calorification, 
etc.,  pourraient  etre  faites  sur  des  malades  dont  les  conditions 
d’existence  seraient  peu  changees.  Combien  ne  profiterait  pas 
la  therapeutique  des  donnees  recueillies  dans  de  telles  condi- 
tions? Les  conditions  ou  je  me  trouvais  etaient  loin  d’etre  cedes 
que  je  viens  de  declare;  aussi,  les  recherches  que  j’ai  faites, 
quelque  nombreuses  qu’elles  soient,  sont  loin  d’etre  ce  que 
j’aurais  voulu  qu’elles  fussent.  J’ai  du  me  borner  a faire  des 
recherches  sur  les  animaux  et,  si  les  resultats  auxquels  je  suis 
arrive  peuvent  avoir  quelqu’interet,  il  leur  manque  le  controle 
de  rexperiincntation  sur  l’homme.  J’ai,  a plusieurs  reprises, 
tente  do  repdter  ces  experiences  sur  l’homme,  toujours  sans 
resultat.  L’hopital  ou  j’aurais  pu  faire  mes  recherches  ne 
disposait  pas  meme  dune  installation  qui  m’eut  permis  de 
donner  des  bains  froids  d’une  maniere  methodique  et  reguliere. 


J’ai  done  du  me  cont enter  de  clierchcr  ce  que  e’etait 
qu’une  fievre  infectieuse  et  comment  les  bains  froids  agissaient 
sur  le  symptome  fievre,  pensant  que  les  donnees  recueillies  dc 
cette  fagon  seraient  applieables  en  partie  aux  lievres  infec- 
ticuscs,  notamment  a la  fievre  typlioide.  Mcs  recherches  sur 
rhomme  ont  du  se  borner  a des  experimentations  sur  les 
urines.  Celles  que  j’ai  faites  cliez  lui  sur  les  phenomenes  respi- 
ratoires  n’ont  ete  ni  assez  completes  ni  assez  exactes  pour  qu'il 
me  soit  seulement  permis  d’en  noter  les  quelques  resultats. 


CHAPITRE  Pr. 


ZEE  IGTOEIQTJE. 


Je  disais,  eii  commenyant  ce  travail,  que  la  question  de  l’emploi 
de  l’eau  froidc  dans  la  fievre  typho'ide  soulevait  une  des  questions  les 
plus  interessantes  de  la  pathologic  generate;  en  effet,  tout  ce  qui 
touche  a la  fievre  en  general  cst  dans  ce  cas.  Ce  qu’il  s’est  fait  de 
travaux  sur  cctte  question  est  presqu’inimaginable.  Malheureusement 
on  peut  presque  dire  de  cet  ensemble  de  recherches  que  c’est  encore 
le  chaos.  Et  combien  de  temps  s’ecoulera-t-il  encore,  avant  que  la 
lumiere  se  fasse? 

Quelle  que  soit  la  theoric  que  Ton  professe,  on  peut  presque 
dire  que  les  arguments  qui  la  combattent  sont  aussi  nombreux  que 
ceux  qui  servent  a la  defcndre.  Et,  si,  abandonnant  le  terrain  des 
faits,  pour  defendre  une  theorie  par  le  nom  de  son  auteur,  on 
cherche  les  plus  illustres,  on  voit  que  Ton  trouve  des  noms  glorieux 
dans  tous  les  camps. 

L’historique  de  cette  question  de  la  fievre  a maintes  fois  etc 
faite;  mais  il  est  indispensable  d’y  revenir  chaque  fois  que  l’on  se 
trouve  amcne  a parler  un  peu  longuement  de  la  fievre.  Chaque  jour 
voit  naitre,  en  effet,  de  nouveaux  travaux  avee  lesquels  il  faut 
compter,  travaux  qui  doivent  etre  mis  a leur  place  dans  l’ensemble. 

La  fievre,  caracterisee  par  l’elevation  persistante  de  la  tempera- 
ture animale,  a ete  attribute  a Taction  de  facteurs  tr6s  differents. 
Il  est  a craindre  que  les  theories  actuclles  nc  soient  loin  encore  de 
la  verite. 


Il  est  fort  possible,  en  cflet,  que  l’explication  du  phenomene 
morbide  qui  nous  intercsse  sc  trouve  dans  une  direction  toutc  difie- 
rente  de  celles  qui  sont  actuellement  suivics.  Non  seulement,  en 
effet,,  nous  savons  peu  de  choses  encore  sur  la  temperature  febrile, 
sur  1’ elevation  anormale  de  la  chaleur  animale;  mais  nous  sommes 
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encore  Ires  pen  fixes  sur  les  causes  multiples  de  la  Constance  dc 
cette  dern i ere. 

Le  superbe  ouvragc  de  cliimie  d\lr.  Gautier  (*)  se  termine 
par  ces  lignes  bien  faites  pour  montrer  la  ditiiculte  qu’il  y a a saisir 
la  marche  d’un  pbeiionieiic  si  simple  en  apparence,  quand  on  le 
rattache  aux  scales  combustions  organiques.  « II  faut,  dit  le  savant 
» frangais,  distinguer  dans  l’etre  doue  de  vie  deux  ordres  de  plieno- 
» menes.  Les  uns,  sont  des  modes  de  l’energie  qui  sc  manifestent  a 
» nous  et  se  mesurent,  sous  forme  de  chaleur,  d’affinite  chimique, 

« de  travail  exterieur,  d’accroissement  de  polenliel,  etc.  Quels  que 
» soient  leurs  modes,  ces  vai'i antes  de  l’energie  peuvent  se  succeder, 

» se  transformer  l’une  dans  l’autre  suivant  la  loi  de  l’equivalence 
» des  forces  mecaniques  toujours  resolubles  en  mesures  de  masses 
» et  dc  vitesses.  Mais  il  est  d’autres  phenomencs  sensibles  qui  n’ont 
)>  avec  ceux-ci  aucune  commune  mesure,  ils  se  revelent  seulcment 
» par  les  variations  de  la  forme  ou  par  Yordre  dans  la  succession  des 
))  faits.  Ils  consistent  dans  les  figures,  positions,  modes  d’agregation 
))  que  prend  la  matiere.  Ils  ne  touchent  qu’au  mode  d’organisation, 

» a l’arrangement  des  parties  et,  par  lui,  indirectement  a la  succes- 
» sion  des  phenomenes  materiels.  La  structure  d’une  molecule,  pas 
)>  plus  que  la  structure  d’un  organe  n’ont  d’equivalent  mecanique, 

« l’une  et  l’autre  determinent,  cependant,  dans  le  premier  cas,  le 
» mode  d’agir  de  la  molecule,  dans  le  second  le  mode  de  fonctionner 
» d’un  organe  et,  d’une  fagon  plus  generale,  chez  les  etres  vivants 
)>  l’harmonie  et  la  succession  des  actes  fonctionnels.  » 

Dans  le  memo  ouvragc,  le  grand  chimiste  fait  remarquer  l’im- 
portance  des  sources  de  chaleur  independantes  de  toute  oxydation 
et  provenant  de  simples  dedoublements.  C’est  la  un  mecanisme 
remarquable  qui  fournit  principalement  l’cnergie  utilisee  par  le 
fonctionnement  des  cellules  anaerobies.  (1 2)  On  a souvent  fait  le  rap- 
prochement entre  nos  cellules  et  les  microbes,  nous  n’y  revenons  que 
pour  dire  que  le  fonctionnement  facultativement  aerobie  ou  anae- 
robie  des  derniers,  devait  appeler  l’attention  sur  le  fonctionnement 
analogue  des  premieres. 

Quoi  qu’il  en  soit,  c’est  principalement  dans  des  modifications, 
dans  l’intensite  des  oxydations  intraorganiques  que  certains  auteurs 
ont,  specialement,  cbcrche  la  cause  de  l’elevation  de  la  temperature 
animale.  D’autres,  au  contraire,  ont  pense  que  cette  elevation  tenait 


(1)  Coiu-s  de  chimie  par  Arm.  Gautier,  Vol.  III.  Paris,  Savy.  1892. 

(2i  Loc.  cit.  page  785. 
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moins  a line  variation  quantitative  des  oxydations,  qu’a  line  diminu- 
tion dans  le  rayonnement  do  caloriquc. 

II  etait  tres  naturel,  tres  rationnel,  a unc  epoque  oil  la  chimie 
etait  moins  avancce  qu’a  present,  de  voir  dans  I’augmentation  des 
oxydations  la  cause  unique  de  la  chalcur  febrile.  C’est  d’ailleurs  ce 
que  demontrerent  les  recherches  il’un  grand  noinbre  de  savants.  Ccux 
(jui  porterent  leur  attention  sur  l’excretion  urinairc  trouverent  une 
excretion  de  1’uree  proportionnelle  a l’elevation  thermique  (1). 

Mais  cette  Constance  observee  dans  les  resullats  des  analyses  de 
l’urine,  resullats  constatant  une  augmentation  de  la  quantile  d’uree 
excretee,  ne  tarda  pas  a etre  abandonnee  comme  si  reellement  il  y 
avait  eu  une  suggestion,  par  l’idee  preconyue  de  l’augmentation  des 
oxydations. 

Charvot  (2),  un  des  premiers,  reconnut  qu’il  n’y  avait  pas 
d’augmentation  d’uree  dans  les  urines  febriles.  IJ’apres  lui,  la 
theorie  qui  admet  que  l’exef‘S  de  la  temperature  febrile  est  due  a 
une  exageration  de  la  combustion  organique,  cette  theorie  n’cst  pas 
admissible  (2).  Cette  affirmation,  contraire  a celle  de  Cl.  Bernard, 
Hirtz,  de  Moss,  de  Murchinson,  Unriich,  etc.,  qui  admettait  le 
parallelisme  entre  l’hyperthermie  et  l’augmentation  de  l’uree,  cette 
theorie,  dis-je,  a ete  confirmee  par  des  recherches  reccntes.  — 
Bouchard  (3)  est  arrive  aux  memes  conclusions  cn  etudiant  les 
variations  de  poids  du  corps  chcz  les  typhises.  Ces  malades,  clit  le 
savant  professeur  de  Paris,  « peuvent  suffire  a toutes  les  combustions 
» qu’on  suppose  necessaires  a la  production  de  l’hyperthermie  cn 
» ne  presentant  que  des  diminutions  insignifiantcs  de  leur  poids, 
» tandis  que,  a l’etablissement  de  la  convalescence,  la  diminution 
))  de  poids  est  rapide  ct  atteint  son  maximum  apres  l’apyrexie,  alors 
» qu’on  ilonne  deja  des  aliments  aux  malades.  » 

II  faut  cependant  dire  que  Kohlschutter  (4),  en  etudiant  ces 
variations  de  poids,  est  arrive  a des  conclusions  differentes.  — II 
semble  vraiment  que,  dans  ces  recherches  sur  la  fievre  on  trouve 


(1)  Moss.  American  Journ.  1861,  pages  384-386.  > 

Murchimson.  The  continued  Fieber'.  London,  1873. 

Brattler.  TJrologie.  Munich,  1868. 

Cl.  Bernard.  Lecons  sur  la  chaleur  animate,  page  420. 

Hirtz.  Essai  sur  la  ftdvre  en  g&niral  (Theses).  Strasbourg,  1870. 

Casel.  De  I’urine  dans  quelques  affections  fibriles  chirurgicales.  Paris,  1874. 

Unruch.  Arch.  fur.  pathol.  Anatom.  1869. 

(2)  Charvot.  Temperature,  pouls  et  urine  dans  la  crise  et  la  convalescence  de  quelques 
pyrexies  ( These  de).  Paris,  1871. 

(3)  Bouchard.  Lecons  sur  les  auto-intoxications.  Paris,  1887,  page  220. 

(4!  Sammlung.  Klin.  V or t rage  herausg.  V.  R.  Volkmann,  n*  303. 
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toujours  a cote  d’un  travail  original  un  autre  travail  execute  cn  se 
servant  des  memes  methodes,  mais  qui  fournit  dcs  conclusions 
differentcs. — Kohlschutter  croit  pouvoir  conclure,  de  ses  recherches, 
que,  chez  les  typhises,  le  poids  du  corps  diminue  suivant  une  regie 
determinee.  Cette  diminution  d’abord  tres  rapide  va,  cn  s’attcnuant, 
chaque  semaine  jusqu’a  la  disparition  complete  de  la  fievre.  II 
admet,  en  outre,  que  cette  perte  de  poids  reconnait,  pour  cause, 
l’augmentation  des  combustions  dans  la  fievre  et  nullement  le 
manque  de  nourriture.  La  diminution  du  poids  dans  le  cas  d’ina- 
nition  suit  une  marche  toute  differente  de  celle  produite  par  la 
fievre  typhoide. 

.4.  Robin  (*)  admet  que,  dans  la  fievre  typhoide,  il  y a exa- 
gcration  de  la  disintegration  organique.  Le  typhise  rend,  en 
moyenne,  52  grammes  de  materiaux  solides,  dans  les  urines  de 
24  heures,  alors  cependant  qu’il  ne  se  nourrit  pas.  Un  individu 
normal  et  bien  nourri  ne  rend  que  50  grammes.  II  y aurait  en 
outre,  retention  dans  la  circulation,  dans  forganisme,  de  produits 
incompletement  oxydes.  On  peut  dire,  en  s’appuyant  sur  les  travaux 
de  ce  savant,  que  les  oxydations  sont  augmentees  quantitativement 
et  diminuees  qualitativement.  C’est,  la  une  maniere  de  voir  qui  se 
rapproche  de  l’opinion  emise  par  Charpot  (1 2)  et  IJcepffner  (3).  Selon 
ces  auteurs,  dans  le  typhus,  les  matieres  extractives  des  urines 
seraicnt  d’autant  plus  abondantes  que  la  fievre  serait  plus  elevee. 
L’uree,  au  contraire,  suivrait  une  marche  inverse. 

Cette  divergence  dans  les  resultats  obtenus  en  etudiant  V elimi- 
nation des  materiaux  azotes  se  rencontre,  egalement,  quand  on 
etudie  les  phenomenes  de  la  respiration,  les  echanges  gazeux  dans  la 
fievre. 

Leyden  (4),  Liebermcister  (5),  Fracnkel  (6),  Colosanti  (7 *),  Lilien- 
feld{s),  Zuntz  (9),  Finkler  (10 11)  out  constate  une  augmentation  dans  la 
quant ite  de  CO2  excrete  pendant  la  fievre.  Lehmann  (ld)  pense,  au 


(1)  A.  Robin.  Lemons  de  clinique  et  de  thirapeutique  mddicales.  Masson,  Paris,  1887. 

(2)  Loc.  cit. 

(3)  Ded' urine  dam  quelques  maladies  febrile s ( These).  Paris,  1872. 

(4)  Deutsche  Archiv.  f.  Klin,  Medic.  Bd.  II. 

(5)  Pathologic  it  Therapie  des  Fiebers.  1875.  Volkmann:  Sammlung . Kl.  Vortrtige,  n'  31  — 
Id.  n"  19.  — Archiv.  f.  Klinisch  Med.  Bd.  I.  — Prager  Vierteljahschr.  Vol.  25-87.  — Deutsche 
Arch.  f.  Kl.  Med.  Bd.  7,  8,  10. 

(6)  Arch.  f.  Phys.v.  Pflugger.  1882. 

(7)  » » » Bd.  XIV. 

;8)  n n n Bd.  XXXII. 

(9)  * n » 1883. 

(10)  n » « XXVII,  XXIX. 

(Assemble  des  naturalisles  et  des  medecins  allemands.  Seance  du  24  septembre  1886). 

(11)  Lehrbuch  de  physical,  chinxie.  Bd.  III. 
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contraire,  que  la  quantite  de  CO1 2  n’augmentait  jamais  dans  lc  cours 
d'une  maladie.  Scion  Senator  (*),  la  fievre  serait  due  a une  augmen- 
tation de  la  combustion  des  materiaux  azotes,  tandis  que  celle  des 
composes  ternaires  ne  varierait  pas. 

Ceux  qui,  an  lieu  d’etudier  les  phcnomenes  respiratoires  en 
s’adressant  a l’un  des  residus,  out  pense  a etudier  les  quantites 
d’oxyg&ie  absorbees,  sont  egalement  arrives  a des  conclusions 
tres  differentes.  Pflugger,  Lilienfeld,  Zuntz,  Finkler  ont  constate 
l’augmentation  du  chiffre  de  l’oxygene  absorbe.  Wertheim,  Lichtfuss 
et.  Svetincich  (2)  admettent  line  diminution  du  chiffre  de  l’oxygene 
absorbe  dans  la  fievre,  de  memo  qn’une  diminution  des  phenomenes 
de  combustion.  Regnard  (3)  qui,  comme  les  precedents  auteurs,  a 
opere  sur  l’homme,  est  arrive  a des  resultats  differents  de  ceux 
obtenus  par  les  savants  viennois.  Cos  derniers  concluent  de  leurs 
recherches  sur  les  individus  sains  et  de  cellos  sur  des  malades 
atteints  de  tuberculose,  fievre  intermittente,  scarlatine,  pneumonic 
on  typhus  que  : 

1°  Les  febricitants  exhalcnt,  dans  le  meme  temps,  plus  d’air 
qu’un  individu  normal  (7651  centim.  cubes  par  minute  an  lieu 
de  6000). 

2°  Le  CO2  s’eleve  a 4.3  % de  fair  expire  chez  un  individu  sain, 
tandis  qu’il  n’est  que  2.9  °/0  chez  les  malades.  Dans  l’espace  de 
24  heures,  une  personne  same  elimine  900  gr.,  un  febricitant  647  gr. 
d’anhydride  carbonique. 

3°  Pendant  que  l’individu  sain  absorbe  741  gr.  d’oxygene  dans 
les  24  heures,  cette  quantite  ne  s’eleve,  chez  le  febricitant,  qu’a 
456  grammes. 

4°  Un  individu  sain  brulc  journellement  248.8  de  son  carbone 
pour  former  de  1’anhydride  carbonique,  un  febricitant  ne  bride  plus 
que  177  gr.  La  quantite  d’eau  seule  sc  trouve  legerement  plus 
abondante  dans  Pair  expire  dans  le  cas  de  maladie  febrile:  de  300 
a 360  gr.  par  jour. 

Regnard  croit  que  dans  la  fievre  typhoidc  la  quantite  d’oxy- 
gene absorbee  est  de  beaucoup  superieure  a ce  qu’cllc  est  a l’etat 
normal.  Mais,  dit-il  ( loc . cit.  page  216),  « on  a de  la  peine  a com- 
prendre  comment  se  font  les  combustions;  » 1’uree  est  augmentee, 

(1)  Med.  Centralblatt.  1873.  — Virchow's  Archiv.  Bd.  45.  Archiv.  fur  Anatomic  it,  Physiolog. 
1874.  Arch.  f.  Physiolog.  v.  Pflugger-  Bd.  XIV. 

(2)  Wien.  1878-  In.  Commiss.  b . Tceplitz  ii  Deutsche.  Gr.  4,  VII.  Wiener  Med.  Wochenschr. 
1878,  IP  32,  34,  35.  C.  rend,  dans  le  Schmidt's  Jahrbucher.  1880.  II.  p.  64. 

(3)  Recherches  expirimentales  sur  les  variations  pathologiqucs  des  combustions  respira- 
toires i These).  Paris,  1878. 
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» mais  d’li no  manicure  qui  n est  pas  proportionnelle  a la  chaleur; 
» 1’acide  carbonique,  tous  les  auteurs  l’ont  vu,  est  accru  aussi,  mais 
» moins  encore  qu’il  ne  lc  fauilrait  pour  obtenir  l’equation  entre  les 
)>  produits  combures  et  la  chalcur  degagee.  Mais,  en  revanche,  si  l’on 
» considere  l’absorption  de  l’oxyg£ne,  on  la  trouve  augmentee 
» considerablement.  Ici  encore,  l’oxyg^ne  a servi  a bruler  complete- 
» ment  les  produits  terliaires  ct  quaternaircs.  I)e  la,  l’accumulation 
« dans  l’organisme  de  substances  deja  oxydees  qui  sont  eliminees 
» dans  ce  que  Ton  appelle  les  crises  ou  dans  la  convalescence.  » 


Cette  opinion,  on  le  voit,  differe  pen  de  cello  de  Robin.  Get 
auteur,  s’appuyant  sur  les  decouvertes  modernes,  pense  qu’il  ne  faut 
pas  attribucr  les  symptomes  morbides  a la  seule  retention  de  ces 
produits  d’oxydation  incomplete,  mais  qu’il  faut  encore  attribucr  un 
role  important  aux  ptomaines  et  aux  leueomaines.  Nous  voyons, 
d’apres  tout  ce  qui  precede,  que  les  divergences  ne  portent  pas 
seulemcnt  sur  des  questions  de  doctrine,  mais  que  les  fails  observes 
sont  contradictoires.  — Ilenrijean  ( 1 ) conclut  d’une  premiere  serie  de 
recherches  que  ces  oxydations  sont  augmentees  dans  la  fievre.  Plus 
tard  (2),  il  signale  la  diminution  frequente  des  quantiles  d’oxygene 
absorbees  dans  la  fievre  experimentale.  — On  peut  conduce  de  la 
comparaison  de  tous  ces  travaux  que  l’etudc  de  l’un  quelconque  des 
produits  ou  des  agents  d’oxydation  n’est  pas  en  etat  de  nous  rensei- 
gner  d’une  maniere  positive  sur  la  nature  intime  du  processus  febrile. 

11  faut,  pour  que  l’elevation  constante  de  la  temperature  s’ observe, 
qu’un  autre  facteur  intervienne.  — Quel  est-il?  Beaucoup  d’auteurs 
ont  cru  lc  trouver  dans  la  retention  de  calorique.  — 11  faut  signaler 
ici,  bien  qu’elle  ne  soil  pas  chronologiquement  a sa  place,  l’opinion 
de  Senator  ct  cela,  a cause  de  la  multiplicity  des  facteurs  auxquels 
le  savant  allcmand  fait  joucr  un  role  dans  la  production  de  la  fievre. 
Cclle-ci  est  due,  selon  lui,  a une  augmentation  de  la  combustion  des 
matieres  albuminoides.  La  combustion  des  composes  ternaires  ne 
changerait  pas.  Enfin,  il  y aurait  en  meme  temps  des  modifications 
considerables  de  remission  de  calorique,  dues  a des  changements 
correspondantes  du  calibre  des  vaisseaux  cutanes.  Cette  retention 
ne  pourrait,  seule,  provoquer  la  fievre  et  son  role  serait  meme 
secondaire.  C’est  la  une  opinion  tres  diflerente  de  cclle  professee 


q)  Arch,  de  biologic  de  Van  Bambeke  et  Van  Beneden.  1886. 
Travaux  du  laboratoire  de  physiologie  de  V University  de  LUge.  1886. 
(2)  Revue  de  midecine  de  Paris.  Novembre  1889. 


notamment  par  Marey  (J)  et  Traube  (1 2).  D’apres  le  savant  physiologiste 
franyais,  la  fievre  consisterait  essentiellement  dans  unc  repartition 
plus  reguliere  de  la  temperature.  Tons  les  tissus  du  corps,  y compris 
la  peau,  possederaient,  dans  ce  cas,  la  memo  temperature.  La  pcau, 
par  suite  dc  son  etat  particulier  de  secheresse,  perdrait  moins  de 
chaleur  par  rayonnement.  11  admettait  quo  dans  le  cas  de  fidvre, 
les  oxydations  organiques  sont  augmentees,  mais  ce  serait  la  un 
facteur  accessoire  dans  la  production  de  l’hyperthermie.  — Traube 
avait  depuis  longtemps  deja  defendu  l’idee  d’une  retention  de  calo- 
rique  par  suite  de  modifications  dans  la  circulation  cutanee. 

L’experimentation  a permis  de  demontrer  que  les  theories  de  la 
retention,  prises  avcc  le  caractere  absolu  qu’on  leur  a attribue  au 
debut,  ces  theories  etaient  erronees;  les  fails  sur  lesqucls  elles 
s’appuyent  pouvant  d’ailleurs  etre  parLiellement  exacts.  Liebermeister 
et  Leyden  sont  les  premiers  qui  se  soient  eleves  contre  la  theorie  des 
auteurs  precedents  et  leur  critique  etait  appuyee  sur  des  recherches 
ealorimetriques  etablissant  l’augmentation  du  rayonnement  dans  la 
fievre.  II  devenait  evident,  des  lors,  que  l’augmentation  de  tempera- 
ture devait  etre  la  consequence  d’une  augmentation  des  combustions 
ou,  plus  exactement,  d’une  augmentation  de  la  production  de 
chaleur.  Toutefois,  pas  plus  sur  ce  point  que  sur  tous  ceux  que 
nous  avons  etudies  jusqu’a  present,  1’aceord  n’existe  entre  les 
auteurs. 

Winternitz  (3)  defendait  egalement  la  theorie  de  la  retention  de 
calorique  dans  la  fievre,  retention  qui  produirait  secondairement  la 
plupart  des  phenomenes  febriles. 

Les  recherches  ealorimetriques  reprises  dans  ces  dernieres 
annees  ont  donne  des  resultats  qui  sont  loin  d’etre  semblables. 
Richet  (4)  conclut  des  recherches  qu’il  a faites  au  moyen  de  son  calo- 
rimetre  sur  l’hyperthermie  provoquee  par  lesion  des  centres  nerveux, 
c|iie  cette  hyperthermic  est  accompagnee  d’une  augmentation  du 
rayonnement  calorique.  D’apres  Langlois  (5),  la  thermogenese  et 


(1)  Phyxiologie  de  la  circulation.  1873. 

MtHhodc  graphique.  1878. 

(2)  Medic  in.  Ccntralbl.  1S83. 

n Centralzeitung . 1863  (52,  54,  102). 

„ » 1864(24). 

(3)  Virchow's  Archiv.  1874.  Ueber  Calorimetrie,  Virchow’s  Archiv.  1876.  Wien.  Klin. 
Wochensch.  1875.  Zur  Patholog.  a Hydrother.  des  Fiebern.  Klin  Stud.  a.  d.  hydr.  Abtheild. 
Polihl.  tn  Wien.  1888. 

(4)  C.  rendus  de  la  soc.  de  biologie.  1884-85-86.  Arch,  de  physiol.  1885. 

(5)  C.  rendus  de  VAcad.  des  Sciences  de  Paris.  1887  mars. 
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rhyperthermie  sont  en  correlation  directe.  Girard  (*)  conclut  de  ces 
recherches  dans  le  memo  sens  quo  Richet,  mais  en  faisant,  toutefois, 
ses  restrictions  an  sujet  de  l’analogie  qui  peut  exister  entre  l’hyper- 
thermie  qui  peut  etre  provoquee  par  lesion  nerveuse  et  celle  due  a la 
fi£vre.  D’Arsonval  (1 2)  conclut  des  recherches  calorimetriques  qu’il  a 
pratiquees  sur  des  animaux  rendus  febricitants,  que  le  degagement 
de  chaleur,  le  rayonnement  de  calorique  n’est  pas  plus  grand  chez  ces 
derniers  qu’a  l’etat  normal,  malgre  l’elevation  de  la  temperature 
centrale.  — Henrijean  (3)  signale  tantot  une  augmentation,  tantot  une 
diminution  de  rayonnement  chez  les  animaux  febricitants.  Sigalas  (4) 
admet  qu’un  animal  qui  a la  fievre  absorbe  plus  d’oxygene  et  degage 
plus  de  chaleur  qu’a  l’etat  normal.  — Geiger  (5),  en  examinant  la 
temperature  de  la  peau  chez  des  malades  ayant  de  la  fievre  arrive  a 
cette  conclusion  qu’apres  la  periode  de  frisson,  la  peau  plus  cliaude 
rayonne  egalement  plus  de  calorique. 

II  faut  signaler  avant  de  terminer  ce  rapide  expose  de  la  patho- 
genic de  la  fievre,  les  recherches  speciales  de  Baudouin  et  Ilenocque  (6). 
Ces  auteurs,  en  etudiant  sur  le  vivant  la  rapidite  de  reduction  de 
l’oxyhemoglobine  dans  les  tissus,  c’est-a-dire  la  rapidite  avec  laquelle 
les  tissus  vivants  absorbent  l’oxygene  du  sang,  sont  arrives  a cette 
conclusion  que,  dans  la  fievre  typho'ide  cette  rapidite  de  consom- 
mation  de  l’oxygene  est  en  sens  inverse  de  l’elevation  de  la  tempe- 
rature. L’intensite  de  la  fievre  amene  done,  suivant  ces  auteurs,  une 
diminution  conjuguee  des  oxydations. 

Combien  ce  que  nous  avons  etudie  jusque  maintenant  est  bien  de 
nature  a justifier  ce  que  disait  le  celebre  professeur  de  pathologic 
de  Paris  (7)  : « Dans  l’examen  des  doctrines  pyretologiques,  on  se 
» lieurte  a chaque  instant  a des  contradictions,  et  je  me  vois  reduit  a 
» cet  aveu  humiliant  pour  un  professeur  de  pathologie  generale,  je 
» ne  sais  pas  ce  quo  e’est  que  la  fievre.  » 

Rosenbach  (8),  dans  un  livre  tout  recent,  dit  egalement  (jue  toutes 
les  theories  qui  attribuent  1’elevation  febrile  de  la  temperature  a une 

(1)  Archives  de  Physiol.  Paris  1886. 

(2)  C.  rendus  de  la  soc.  de  biolog  ie.  1885-1886. 

(3 ) Sur  la  pathoginie  de  la  fi&ore.  Revue  de  medecine  de  Paris.  1889  novembre. 

i‘lj  Recherches  experiment,  de  CalorimUrie  animate,  par  C.  Sigalas.  Paris,  Doin.  1890. 

(5)  Pie  Haultempiratur  in  Fieberubei  Darreichung  v.  antipyreticis.  Geigel.  Verb.  d.  phys. 
mid.  Gesellsch.  Z.  Wurzbourg.  1888.  n“  XXII. 

Rosenthal.  Arch.  f.  Anatom,  u Physiol.  1889.  — Diminution  de  rayonnement  dans  la 

fievre. 

(6)  C.  rendus  de  la  soc.  de  biologie.  1888. 

(7)  Les  Auto-intoxications.  Bouchard. 

(8)  Grundlagen,  Aufgaben  und  Grenzen  der  Therapie.  Rosenbach.  Wien  Urban  et 
Scharzenberg.  1891. 
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diminution  de  rayonnement  ou  a une  augmentation  de  la  disinte- 
gration sont  insuftisantes  pour  expliquer  les  phenomenes  febriles. 

Apres  l’etude  rapide  que  nous  venons  de  faire,  nous  devons 
avouer  que  cette  maniere  de  voir  parait  bien  etrc  vraie.  Et  nous 
devons  avouer  notre  ignorance  au  sujet  de  la  patbogenie  du  symp- 
tome  auquel  parait  s’adresser  surtout  le  traitement  de  la  fievre 
typho'ide  par  l’eau  i'roide. 

Mais,  si  la  patbogenie  de  ce  symptome  est  obscure,  ne  sommes- 
nous  pas  mieux  fixe  sur  son  itiologie  et  ne  pouvons-nous  penser  a 
recherchcr  la  raison  de  faction  des  moyens  therapeutiques  dont 
nous  disposons,  pour  le  combattre,  dans  un  effet  sur  la  cause?  Nous 
avons  pense,  qu’ici  aussi  la  lumiere  est  loin  d’etre  faite.  II  suffit 
pour  s’en  rendre  compte,  de  passer  en  revue,  rapidement,  les  princi- 
paux  travaux  parus  sur  cette  importante  question. 

Lorsque  Ton  a etudie  la  fievre  experimcntalement,  on  a constate 
que  le  nombre  des  substances  dont  l’introduction  dans  le  sang 
est  susceptible  de  provoquer  la  fievre,  est  tres  considerable.  Des 
1864,  Weber  l1)  avait  distingue  les  substances  pyretogenes  des  subs- 
tances phlogogenes,  les  premieres  produisant  de  la  fievre,  les 
secondes  de  l’inflammation.  Cliauveau  (2)  a etabli  que  les  produits 
septiques,  debarrasses  des  germes  qu’ils  renferment  sont  susceptibles 
de  provoquer  l’elevation  de  la  temperature  du  corps.  Enfin  avec  un 
degre  de  precision  plus  grand  encore  dans  les  recherches,  Brieger  (3) 
a montre  qu’une  substance  definie,  la  mydaleine  (probablement  une 
diamine),  est  capable  d’elever  la  temperature  des  cobayes  de  1 a 2°. 

Par  la  suite,  on  a demontre  qu’il  n’etait  nullemcnt  necessaire 
pour  obtenir  des  temperatures  febriles,  de  recourir  a des  produits 
septiques  : le  bouillon  sterilise,  les  serosites  pleurale  et  peritoneale, 
le  ferment  pancreatique,  le  ferment  de  la  fibrine  pcuvent  avoir  le 
meme  etfet  quand  on  les  injcctc  dans  le  sang  et  parfois  aussi  dans  le 
tissu  cellulaire  sous-cutane.  Je  ne  puis  faire  ici  l’historique  entier 
de  cette  question,  cela  nous  entrainerait  trop  loin  (4).  Ce  qu’il  est 


(1)  O.  Weber.  Exp&rimentelle  Studien  uber  Pyamie  Septiccmie  und  Fieber.  Deutsche 
Klinik.  . 864,  n”‘  45  a 51,  1865,  n°  27. 

(2)  Revue  des  cours  scientifiques.  Paris  1873. 

(3)  Brieger.  Ueber  Ptomaine  et  Weitere  Ueber  Ptomaine.  Berlin,  Hirschwald.  1885.  - 
Traduit  en  f'rangaispar  Roussy  et  Winter.  Paris,  O.  Doin.  1887. 

(4)  Billroth.  Langenbeck’s  A.  II.  page 325,  VI,  page  372,  XIII,  page  579. 

C.  O.  Weber.  Berl.  Klin.  Wochenschr.  1864,  n"  39.  Deustsche  Klinik.  1864.  N°*  48,58. — 
Bergmann.  Petersbg.  med.  Zeitschr.  XV,  7,  8,  1867.  — Frese.  Experiment.  Beitrage.  Z.  Aetiologie 
des  Fiebers.  Inaug.  Dessert.  Dorpat,  1866. 

Klebs.  Correspond,  f.  Schiveit;,  Aertze,  1878,  no  9. 

Cohnhum.  Lehrb.  d.  Allg.  Palhologie,  page  579.  — Traili  de  midecine  public  sous  la  direc- 
tion de  Charcot  et  Bouchard.  Vol.  I.  Paris.  Masson,  1890.  Maladies  infectieuses,  par  Bouchard. 
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important  de  retenir,  c’est  quc  des  produits  microbiens  ou  formes 
par  l’organisme  lui-meme  sont  susceptiblcs  ile  produire  de  la  fievre. 
El  il  ne  faut  pas  croire  que  la  mydaleine  soil  la  seule  substance  connue 
qui  soil  dans  ce  cas.  Des  alcaloides  d’origine  vegetale  : la  cocaine  et 
la  strychnine  possedent  d’ailleurs  les  memos  proprietes.  Depuis  les 
recherches  classiques  de  Billroth- Weber,  les  travaux  qui  sc  sont 
publies  sur  cctte  question  ont  ete  extraordinairement  nombreux. 
Dans  ces  derniers  temps  les  travaux  de  l’ecole  frangaise  sont  particu- 
lierement  dignes  d’etre  remarques  : Roux  Q)  a produit  l’elevation  de 
la  temperature  au  moyen  d’extrait  alcooli([ue  de  rates.  Charrin  et 
Roger  (1 2)  experimental  au  moyen  des  produits  solubles  des  cultures 
du  bacille  pyocyanique  privees  de  germes  sont  parvenus  a produire 
de  l’liyperthermie.  Scro/ine  (3)  est  arrive  a des  conclusions  ana- 
logues en  operant  au  moyen  de  cultures  de  bacilles  de  Friedlander. 
Krogius  (4)  a obtenu  des  resultats  semblables  au  moyen  des  pro- 
duits de  l’urobacillus  liquefaciens  septicus.  Roussy  (5)  a isole  dans 
une  culture  de  levure  unc  substance  non  encore  chimiquement 
definie,  qu’il  a appelee  pyretogenine  qui,  introduce  dans  le  sang  du 
chien  produit  une  fievre  qui  evolue  en  8 ou  9 heures.  S’il  est  incon- 
testable que  les  produits  microbiens  peuvent  produire  de  la  fievre, 

/ 

il  est  tout  aussi  certain  qu’ils  ne  sont  cependant  pas  indispensables 
a la  production  du  phenomene.  Les  experiences  que  nous  avons 
rapportees  plus  baut  et  qui  signalent  la  production  de  la  fievre  par 
f injection  de  produits  organiques  steriles,  de  meme  que  les  fievres 
dites  aseptiques  (6),  enfin  l’injection  de  microbes  morts  ou  de 
poudres  inertes,  injections  suivies  de  fievre,  tous  ces  faits  indiquent 
la  possibilite  de  la  formation  dans  l’organisme  de  substances  pyre- 
togenes.  Quel  les  sont  ces  substances  ? Comment  sont-elles  mises  en 
liberte  par  la  simple  introduction  dans  le  sang  de  grandes  quantites 
d’eau  (7),  c’est  ce  que  nous  ignorons  encore.  Nous  ignorons  egalement 
si  toutes  ces  substances  d’origine  microbienne  ou  non  agissent  par  le 
meme  mecanisme.  11  est  tres  vraisemblable  d’admettre  au  contraire 
que  le  mecanisme  par  lequel  agissent  ces  substances  est  tres  diffe- 
rent suivant  les  cas.  L’action  pyrogene  du  ferment  de  la  fibrine  avait 


(1)  Loc.cit.  page  96. 

(2)  C.  rendus  de  la  society  de  biologie.  1889. 

(3-4)  Traitii  de  medecine  de  Charcot  et  Bouchard,  page  97. 

(5)  Recherches  expArimentales  sur  la  pat  hog  fin  ie  de  la  fidvre.  Archives  de  physiologic,  Vol 

XXII.  1890. 

(6)  Cohnheim.  Loc.  cit.  page  528. 

Volkmann.  Klinische  Vortrdge,  1877,  n°  121. 

(7)  Kaht.er,  Fri?se,  Billroth,  Stricker,  Albert,  etc.,cit6s  par  Charrin.  Traite  de  mide- 
cine  de  Charcot  et  Bouchard,  p.  198. 
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porte  certains  auteurs  a rechcrcher  s’il  n’cxistait  pas  dans  lc  sang 
d’individus  febricitants  unc  substance  particuliere  analogue  sinon 
identique  an  ferment  de  la  librine.  La  presence  de  ce  ferment  ou  son 
augmentation  dans  le  sang  de  ma lades  attends  de  fievre  a etc  signalee 
par  plusieurs  auteurs  (1).  Ilammerschlag  (2)  a an  contraire  etabli  quo 
le  ferment  de  la  librine  n’existait  pas  d’nne  maniere  constante  dans 
lc  sang  des  febricitants,  Landis  qu’il  l’a  trouve  libre,  2 fois  sur 
d chez  des  individus  sains. 

La  diversity  des  moyens  dont  nous  disposons  pour  produire 
l’elevation  de  temperature  des  animaux  a sang  chaud  doit  nous  faire 
deman  der,  line  fois  encore,  quel  le  cst  la  cause  de  cettc  elevation.  II 
nc  s’agit  pas,  ici,  de  savoir  si  celle-ci  provient  d’unc  augmentation  de 
la  disintegration  organique  ou  de  modifications  dans  le  rayonnement 
calorifique,  mais  il  faut  quo  nous  nous  demandions  s’il  cst  possible 
de  penetrer  plus  avant  dans  le  meeanisme  du  phenomene,  si,  par 
cxcmple,  les  substances  pyrogenes  agissent  sur  l’organisme  par  l’in- 
termediaire  du  systeme  nerveux  on  bien  si  leur  action  porte  dircctc- 
ment  sur  les  elements  de  nos  tissus.  La  reponse  a ces  questions  n’a 
pas  ete  donnee  encore  d’une  maniere  positive.  11  cst  probable  quo, 
suivant  les  cas,  l’hyperthermie  resulte  de  l’un  ou  l’autre  de  ces 
modes  d’action.  La  fievre  qui  provient  de  substances  inertes  : mi- 
crobes lues  par  la  ehaleur,  eau  cn  grande  quantite,  trouve  naturelle- 
nient  sa  raison  d’etre  dans  la  production  de  substances  pyretogenes 
par  rorganisme  ainsi  irrite.  On  peut  concevoir  cette  fievre  comme 
analogue  a cello  produite  par  l’injection  de  bouillon,  de  serosiles 
pleurale  ou  peritonitique.  El  lc  cst  sculement  produite  sccondaire- 
ment.  L’origine  nerveuse  de  la  fievre  est  incontestable  si  l’on 
considere  la  fievre  hysterique,  les  fievres  traumatiques,  les  fievres 
experimentalcs  produiles  par  la  lesion  des  centres  nerveux.  II  est 
necessaire  ccpcndanl  de  faire  remarquer  quo  la  determination  de  la 
cause  probable  (du  meeanisme)  d’une  fievre  donnee  cst  loin  d’etre 
chose  Lou  jours  facile.  II  sidl'd,  pour  s’en  convainere,  de  penser  a la 
fievre  qui  s’observe  dans  les  cas  de  chlorose  prononcec  on  d’anemic 
pernicieuse.  La  modification  du  liquide  sanguin  doit-elle  efre  consi- 
deree  comme  unc  cause  suflisante  d’irrilalion  du  systeme  nervqux,  ou 
bien,  les  troubles  de  nutrition  des  cellules  ont-ils  pour  consequence 


18S9. 


(1)  Bonne.  Ueber  cl.  Fibrin  ferment  w seine  Beziehungen  sum  Organismes.  Wurzburg. 


(2)  Ueber  tl.  Besiehung  des  Fibrinferments,  z.  Bntstehung  d.  F tellers.  Hammersciilag. 
Arch.  f.  Experiment.  Patholog. 
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la  production  de  substances  pyretogenes?  Ce  sont  des  questions 
auxquelles  il  esl  impossible  dc  repondre  a l’heure  actuelle.  — Des 
recherclies  recentcs  de  Gamaleia  semblent  montrer  que  la  cause  de 
l’elevation  de  la  temperature  dans  la  fievre  reside  principalement 
dans  l’activite  dc  l’organisme.  D’apres  ccs  recherches,  la  fievre  appa- 
rait  surtout  coinme  un  symptome  reactionnel  de  l’organisme  et  non 
comme  la  consequence  d’une  irritation  du  systeme  nerveux  par  lcs 
produits  microbiens.  Nous  verrons,  plus  loin,  quelles  sont  les  conclu- 
sions que  nous  pouvons  tirer  de  nos  recherches  sur  le  meme  sujet. 
En  attendant,  voici,  en  resume,  les  conclusions  auxquelles  Gamaleia 
est  arrive  par  ses  recherches  : 

1°  La  lievrc  disparait  avec  l’accroissement  dc  la  virulence  des 
bacteries.  L’hypertrophie  et  l’hyperemie  de  la  rate,  qui  sont  les  phe- 
nomenes  satellites  de  la  fievre,  cessent  egalcment  d’apparaitre.  Ces 
faits  out  cte  etablis  au  moins  pour  ce  qui  concerne  le  charbon  et  la 
pneumonie. 

2°  L’elevation  de  la  temperature  scrait  en  relation  avec  la 
destruction  des  bacteries  par  les  macrophages.  Le  phenomene 
pathologique  de  la  fievre  so  laissc  done  considerer,  dans  les  maladies 
infectieuses , comme  l’ensemble  des  changements  dans  les  appareils 
de  la  circulation,  ainsi  que  dans  les  appareils  glandulaires,  a l’aide 
desquels  s’operc  la  destruction  et  Elimination  des  bacteries. 

3°  Le  processus  febrile  n’est  pas  le  resultat  de  l’activite  des 
bacteries,  il  traduit,  au  con traire,  unc  reaction  de  l’organisme  contre 
leur  presence. 

Ainsi  done  dans  cette  question  de  l’origine  des  phenomenes 
febriles,  tout  est  encore  enveloppe  d’incertitudes.  Il  semble  que  les 
contradictions  augmentent  au  fur  et  a mesure  que  de  nouveaux 
travaux  appara issen t . 

Comment  d’ailleurs  n’en  serait-il  pas  ainsi?  La  question  de  la 
regulation  normale  de  la  temperature,  du  role  et  meme  dc  l’exis- 
tence  de  centres  thermogenetiques  est,  clle-meme,  pleine  d’incer- 
titude. 


Il  suffit,  pour  s’en  convaincre,  de  parcourir  les  principaux 
travaux  qui  ont  etc  publics  sur  cette  importante  question  dans  ces 
dernieres  annees.  — Je  ne  veux  pas  entrer  dans  l’analyse  de  ces 
travaux.  Je  resumcrai  seulemcnt  les  principales  opinions  qui 
ont  etc  emises  afin  de  montrer  les  incertitudes  qui  regnent  sur  ce. 
point  special  de  la  physiologic  si  etroitement  lie  a la  question  de 
pathologic  et  dc  thcrapeutique  experimentale  qui  nous  occupe. 
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Eulenburg  et  Landois  (‘I,  Kussner  (-),  Rosenthal  ((I) * 3)  ont  cherche, 
sans  resultat,  l’influence  exercee  par  lcs  hemispheres  cerebraux  sur 
le  mecanisme  cle  la  regulation  thermique  et  sur  l’intensite  des 
phenomenes  de  respiration.  Schreiber  (4)  signale  une  elevation  de 
temperature  par  suite  de  la  lesion  des  hemispheres  cerebraux, 
tandis  que  Wood  (5)  pretend  obtenir  de  la  sorte  peu  de  resultats.  Les 
differences  obtenues  par  ces  experimentateurs  tiennent  peut-etre  a ce 
qu’ils  n’ont  pas  pris  les  memes  precautions  contre  le  refroidissement 
par  rayonnement.  Toutefois,  Pflugger  (6 7)  pense  que  le  centre  de  la 
thermogenese  siege  entre  le  cerveau  proprement  dit  et  la  moelle 
epiniere.  Chez  le  lapin,  il  a pu  faire  la  section  intracranienne  des 
pedoncules  cerebraux,  sans  agir  sur  l’intensite  des  combustions. 

Christiani  (")  a,  toutefois,  obtenu  un  abaissement  de  temperature 
de  3 a 5°  par  extirpation  des  centres  de  la  couclie  optique. 

Aronsohn  et  Sachs  (8)  ont  admis  que  l’ecorcc  cerebrale  n’avait 
aucune  influence  sur  la  temperature  du  corps.  La  lesion  des  corps 
stries  provoquait  1’augmentation  des  quantites  d’O  absorbe  ou  de 
CO2  exhale. 

Richet  (9)  pense  qu’il  cxiste  dans  l’ecorcc  cerebrale  ccrtaincs 
parties  dont  l’excitation  produit  chez  le  chien  et  chez  le  lapin,  une 
elevation  de  temperature. 

Ott  (10 (II))  admet  1’cxistence  de  centres  thermogenetiques  dans  le 
voisinage  du  corps  strie.  Fredericq  (H),  dans  des  travaux  qui 
remontent  a 1882,  a demontre  que  la  piqurc  de  la  region  situee  a la 
limitc  de  la  moelle  allongee  et  de  la  protuberance  augmente  consi- 
derablement  la  consommation  d’oxygene  et  la  production  de 
chaleur.  Ces  experiences  l’avaient  amcne  a localiser  en  ce  point  une 
partie  des  centres  presidant  a la  thermogenese.  Par  la  suite,  deux 
des  eleves  du  professeur  de  Liege,  Covin  et  Van  Beneden  (12),  ont 


(I)  Archiv.  f.  patholog.  Anatom.  Bd.  LXV1II. 

(2'  Archiv.  f.  Psychiatric.  Bd.  VIII,  p.  432. 

(3)  Expcrimentelle  Untersuchungcn  uber  d.  Einfluss  des  Grosshirns  auf  die  Korperwarme 
(Inuug.  Dissert.  Berlin,  1877'. 

(4)  Archiv.  f.  g.  Physiologic,  v.  Pflugger.  Bd.  VIII,  p.  570. 

(5)  Fever.  A study  in  morbid,  and.  normal  physiolog . Washington,  1880. 

Voir  aussi  Cohnheim,  loc.  cit.,  p.  490. 

(G)  Archiv.  f.  g.  Physiologic,  v.  Pflugger.  Bd.  X,  p.251. 

(7)  Verhandlungen  d.  physiolog.  Gesellschaft.  z.  Berlin,  1883-81. 

(8)  American  Journal  of.  Nervous  diseases.  1884.  — Die  Beziehung  d.  Gehirn.  zur  Kor- 
perwarme  u s.  Fieber.  — Archiv.  /.  g.  Physiol.  Bd.  XXXVII,  p.  232. 

(9)  La  Fievre  traumatique  nerveuse  et  l' influence  des  lAsions  du  cervcau  sur  la  tenipiratu  re 
gAnerale.  G.  de  Bioloie,  29  mars  1884.  — • Tribune  midicale,  avril  1884. 

(10)  American  Journal  of.  Nervous  diseases.  1884. 

(II)  Archives  de  Biologic  de  Van  Bambeke  et  Van  Beneden.  Vol.  G,  p.  750. 

(12)  Travaux  du  laboratoire  de  physiologie  de  VUniversitS  de  Liege.  Vol.  1, 188G,  p.  219. 
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montre  quo  la  regulation  dc  la  temperature  etait  la  memc  chez  les 
pigeons  a hemispheres  cerebraux  enleves  et  chez  les  pigeons  intacts. 
Girard  ( 1 ) a vu  quo  chez  le  lapin  ct  chez  1c  chien  les  excitations  meca- 
nique  et  eleclrique  ties  hemispheres  sont  sans  eifet.  Cellos  qui 
attcignent  les  corps  stries  provoquent  tie  rhyperthermie.  La  region 
thermogenetique  cst  localisec,  selon  cct  auteur,  dans  la  partie 
medianc  ties  corps  stries. 

Raudnitz  (2)  atlmet  que  l’excitation  tics-  centres  psychomoteurs 
d’un  membre  produit  1’abaisscmcnt  de  la  temperature  de  celui-ci, 
tandis  quo  sa  destruction  amenerait  unc  elevation.  Girard  (3),  dans 
un  travail  ulterieur,  adopte  la  maniorc  de  voir  suivantc  : les  regions 
encephaliquos  qui,  dans  les  conditions  physiologiques  president  a la 
calorification,  ccs  regions  sont  extremement  nombreuses.  D’autre 
part,  la  moelle  ep  ini  ere  a egalement  ties  foyers  qui  president  aux 
memos  fonclions,  cc  qui  doit  faire  admettre  ({lie  la  regulation 
thermique  cst  devolue  a un  appareil  central  tres  complique.  Ccs 
centres  pourraient  avoir  unc  fonction  excitatrice  et  une  fonction 
d’inhibition. 

Ott  (4),  dans  un  travail  paru  on  1889  oil  il  resume  les  tlecou- 
vertes  1‘aitcs  depuis  1884,  admet  qu’il  existe  6 centres  principaux 
dont  la  fonction  cst  de  regler  la  calorification.  Cette  hypothese  est 
etablie  sur  L experimentation  et  les  fails  cliniques.  Ces  centres 
seraient  groupes  au  pourtour  des  ganglions  basilaires  tie  l'encephale. 

W.  Hale  White  (5)  a etudie  l’influence  des  lesions  du  corps  strie 
ct  tie  la  couehe  optique  sur  la  temperature  du  corps.  II  a,  tout 
d’abord,  etabli  quo  l’etherisation  ties  lapins  ne  motlifiait  pas  la 
temperature,  quo  la  trepanation  ne  produisait  qu’un  mouvement  tres 
passager  d’ hyperthermic.  Ensuitc,  il  a demontre  que  les  lesions  de 
la  substance  blanche  n’agissaient  pas  pour  clever  la  temperature.  Les 
lesions  ties  corps  stries  sont  suivics  d’une  elevation  persistante  tie  la 
temperature.  11  en  est  do  memc  tie  la  lesion  ties  couches  optiques. 

Mosso  (G),  sur  les  lapins,  a obtenu  les  resultats  suivants  : jamais 
d’augmentation  a la  suite  tie  lesions  qui  n’interessaient  que  l’ecorce. 


(1)  Contribution  A Titudc  de  V influence  du  cervenu  sur  la  chaleur  animate  et  la  fl&ore. 

— Arch,  de  Physiologie,  octobre  1880. 

(2)  Robert  W.  Raudnitz.  Arch.  f.  path.  Amt.  u Physiolog.  Rd.  Cl,  Heft  II,  page  270. 

(31  Deuxicme  contribution  a Vctude  dc  l' influence  du  cerveau  sur  la  chaleur  animate  el  la 
flcvrc.  — Arch,  de  Physiol.,  1888,  avril. 

(4)  Brain.  1889,  p.  433. 

(5)  Influence  des  Vsions  des  corps  stri  ;s  et  de  la  couche  optique  sur  la  temp  ’mature  du  corps, 

— Brit.  MM.  Journ.,  1889,  p.  401. 

(01  La  doctrine  dc  la  fi&ure  et  les  centres  thenniques  edribraux.  — Archives  italiennes  de 
biologic,  t.  XIII,  181X9,  p.  451. 


Los  lesions  dcs  noyaux  no  donnerent  que  dos  augmentations  passa- 
gores,  lorsque  des  hemorragics,  dcs  epanchements  sero-sanguins  no 
troublaient  pas  la  circulation  dans  finterieur  des  centres  nerveux. 
Jc  crains,  dit  cet  auteur,  que  nous  ne  trouvions  ces  centres  ther- 
miques  isoles  en  aucune  partie  du  sysleme  nerveux.  Nous  voyons,  par 
ce  rapido  resume,  combien  sont  grandes  les  divergences  d’opinion 
dans  eeltc  question  fondainentale  pour  la  theorie  de  la  regulation 
thermique  et  de  la  fievre. 

Le  doutc  plane  sur  loutes  les  questions  relatives  a l’etiologie  ct 
a la  pathogenic  de  la  fievre  que  nous  avons  etudiees  jusqu’iei.  Pou- 
vons-nous,  au  moins,  etre  fixe  d’une  facon  positive  sur  l’influence 
qu’clle  exerce  sur  rorganisme?  Nous  sommes  forces  de  rceonnaitre 
quo  l’accord  n’existc  pas  plus  sur  cettc  question  que  sur  cellos  que 
nous  avons  etudiees  jusqu’a  present.  Liebermeister  (l)  le  premier,  a 
dit  (jue  le  danger  de  la  fievre  residait  dans  rhyperthermie.  Les  argu- 
ments qu’il  a surtout  invoques  sont  la  production  d’alterations  du 
systeme  nerveux  sous  rinfluence  de  temperatures  11c  depassant  pas 
43-44°.  II  yaevidemment  a repondro  a cola,  comme  le  dit  Bouchard, 
(pie  ces  temperatures  sont  exception nelles  et  qu’on  nc  les  observe 
guere  qu’au  moment  de  la  mort. 

Naunijn  (2)  ct  Rosenthal  (3 *),  ctudiant  les  effets  de  rhyperthermie 
ont  etabli  (pic  le  cneur,  comme  tous  les  muscles  d’aillcurs,  enlre  cn 
contraction  et  meurt  a 44°.  Ils  ont  pu  maintenir  en  vie  des  lapins, 
pendant  unc  semainc,  a la  temperature  de  41-43°. 

Bouchard  (l)  a observe  la  degenercsccnec  graisseuse  des  organes 
deja  apres  4 heures,  chez  des  animaux  dont  la  temperature  etait 
elcvee  par  le  sejour  dans  un  milieu  chaufle  et  charge  de  vapours 
d’eau.  3Iais,  ainsi  (jue  le  dit  le  savant  franca  is,  les  travaux  de 
JSaunyn  et  de  Rosenthal  montrent  que  cettc  degenerescence  ne  so  fait 
pas  aux  temperatures  febrilcs  ordinaires.  Aufrecht  (5 6)  croit  egalement 
que  faction  des  temperatures  elevees  telle  qu’elle  a etc  admise  par 
Liebermeister  est  loin  d’etre  demontree. 

Cohnheim  (G)  croit  ({lie  la  cause  de  la  degenerescence  febrile  des 


(1)  Liehermkister.  VorlesUngen  iiber  spezielle  Pathologic  unci  Therapie.  1SS7.  — Ucbcr 
Ficber  u Fieberbehandlung . Deutsche  mod.  Wochmschr.  1888  et  toe.  cit. 

(21  Archiv.  fur  experimental  le  Pathologic  and  Therapie.  Bd.  18. 

(3)  Zur  Kenntniss  der  Warmer  regulation.  1872. 

Handbuch  d.  physiologic  von  Herrmann.  Bd.  11'. 
f 1)  Loc.  cit.  page  219. 

(5)  Pathologische  Mithcilungcn.  1881. 

(6)  Loc.  cit.  page  558. 


organes  cst  loin  d’etre  un  des  fails  dimontris  de  la  pathologic 
ginirale. 

Cette  diginerescence  febrile  admise,  a la  suite  de  rcchcrches 
cxpirimcntales,  par  Obernier  (*),  Walt  her  (1 2),  Naunyn,  etc.  (3),  pour 
des  temperatures  elevees,  n’est  pas,  pour  la  plupart  des  auteurs,  la 
consequence  directc  de  l’elevation  de  temperature. 

Les  travaux  de  Riers  (4),  Obermcier  (5 *),  Fraentzel  (G),  Unverricht  (7), 
Rosenthal  (8)  notamment  avec  eeux  de  Naunyn  sont  en  contradiction 
avcc  1’hypothese  admise  par  Liebermeisler  sur  le  danger  des  tempera- 
tures elevees.  Weyl  et  Apt  (9)  ont  bien,  il  est  vrai,  constate  que  le 
foie  et  le  coeur  d’individus  morts  avcc  de  la  fievrc  contenaient  de 
plus  grandcs  quantiles  de  graisse.  Ces  quantites  varient,  pour  le 
cceur  de  3.7  °/0  a 17.8,  8.6,  13.1,  14.2,  7.6,  8.7  % et  pour  le  foie 
de  2.2  % a 9.8  el  10  %.  Mais  cela  ne  prouve  nul lenient  quo  ce  soil, 
l’ilivation  de  temperature  qui  doit  etre  incriminee.  La  consomption 
qui  resulterait  de  la  disintegration  des  matiercs  albuminoides  sous 
l’influence  de  1’hypcrthermie  n’est  d’ailleurs  pas  demontree.  Sirna- 
nowsky  (10 11),  qui  a etudie  les  effets  de  l’hypcrthermie  artificielle  sur  les 
echanges  organiques,  n’a  pas  constate  d’effet  particulier  de  nature  a 
faire  admettre  une  augmentation  de  la  disintegration.  Les  decbets 
azotes  notamment  ne  different  guere  de  ce  qu’ils  sont  a l’itat  normal. 
A.  Koch  (u),  en  expirimentant  sur  lui-memc  et  sur  les  animaux,  a 
etabli  que  1’ilivation  de  la  temperature  centrale  s’accompagnait 
d’une  diminution  de  l’urie  excretee  (12).  11  exislc  d’ailleurs  des  fails 
cliniques  independamment  des  recherches  cxpirimcntales  que  nous 
venons  de  citer,  qui  sont  en  contradiction  avec  l’hypothese  de  Lieber- 
meister.  On  a note  un  certain  nombre  de  cas,  ou  la  temperature,  choz 
l’homme,  itait  bien  superieure  a celle  de  42°,  admise  par  Lieber- 
meister  et  Barensprung  comme  temperature  mortclle.  Cette  tempera- 
ture serait,  dans  certains  cas,  montie  jusque  44.6  et  mime  46°. 

(1)  Hitz&chlag.  Bonn.  18G9. 

(2)  In  Ucber  Antipyrese.v.  J.  Fischl.  Wien.  1888.  Kiinische  Zeit.  u Sir  ei  frag  en. 

1 3J  Loc.  citat.  page  45. 

(4)  Zeitschrift  f.  Kiinische  Medic.  Bd.  Ill,  p.  389. 

Medisinisches  Centralblatt.  1880.  N“  30. 

Comptes  rendus  du  premier  Cong r 6s  de  Midecine  de  Wiesbaden. 

Berliner  Klinisch.  Wochenschr.  1875. 

(5)  Virchow's  Archiv.  Bd.  47. 

(Gj  Deutsche  miliUiraerzlliche  Zeitschrift.  1886. 

(7)  Deutsche  medic.  Wochenschr.  1883. 

(8)  Loc.cit. 

(9)  Ueber  den  Fetlgehalt.  Krankh.  Organe.  Virchow's  Archiv.  Bd.  XCV.  1884,  page  351 

(10)  Zeitschrift.  fur  Biologic.  Bd.  27. 

(11)  Ucber  die  Auscheidung.  der  Harnstoff.  u d.  anorg.  Sal: a in  dem  Ham.  U d.  Einfluss 
Kunstlat  hdhtcr  Temperat.  Zeilscht.  /.  Biologic,  1883,  XIX.  p.  447. 

(12)  Contrairement  aux  affirmations  de  Hirtz  et  Bouchard.  Loc.  cit.  p.  220. 
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Glaser  (*),  Perraud  (1 2),  Tischl  (3)  rapportenl  ties  cas  analogues.  Tous 
les  fails  que  nous  venons  de  rapportcr  sont  de  nature  a prouver 
quo  rhyperthermie  n’esl  a redouter,  ni  an  point  de  vue  de  la  degene- 
reseence  des  organes,  ni  au  point  de  vue  de  la  denutrition.  S’cn 
suit-il  qu’olle  ne  doit  pas  etre  combattue,  qu’elle  nc  constitue  pas 
un  danger?  Ella  reaction  contre  les  exagerations  de  l’ecolc  qui  ne 
voyait  dans  la  maladie  infectieuse  que  la  fievre  doit-elle  nous  amener 
a negliger  cc  factcur  dans  le  traitement  de  ccs  maladies  ? Ccla  semble, 
a premiere  vue,  si  1’on  songe  que  memo  I’acceleration  des  battements 
du  coeur  qui  accompagnc  la  fievre  nc  peut  produirc  l’epuisement 
de  celni-ci,  le  travail  etant  moindre,  quand  les  contractions  sont 
aussi  rapides,  par  suite  de  la  diminution  de  resistance  opposee  par  les 
veincs  et  les  arteres.  Si  Ton  pense  enfin  que,  dans  bien  des  cas,  la 
temperature  peut  etre  Ires  basse,  notamment  dans  le  cas  de  typhus 
et  la  mortalite  considerable;  qu’en  revanche,  dans  les  cas  de  typhus, 
recurrent  la  temperature  peut  etre  extraordinairement  elevee  et  la 
mortalite  faible.  Enfin,  les  rechcrches  de  Gamaleia  sur  le  charbon  et 
la  pneumonic  experimentale  parlent  dans  le  meme  sens. 

Mais,  dit  Bouchard , bien  que  les  accidents  eprouves  par  un 
malade  dont  la  temperature  cst  a 40-41°  nc  semblent  pas  resulter  de 
1’hyperthermie,  cepcndant,  les  medicaments  ou  les  moyens  qui 
abaissent  cette  temperature  excessive  font  disparaitre  quelques-uns 
de  ces  accidents.  Cela  est  demontre,  du  moins  pour  la  fievre  ty- 
pho’ide  et  certains  cas  de  searlaline  ou  de  rhumatisme  cerebral,  car 
en  dehors  de  ces  trois  maladies,  il  n’est  pas  prouve  que  les  medica- 
ments antipyretiques  soient  reellemcnt  utiles. 

Pouvons-nous  nous  faire  line  idee  de  la  fa  yon  dont  rhyper- 
thermie peut  agir,  sans  avoir  recours  a l’une  ou  l’autre  des  hypotheses 
precedemment  enoncecs? 

Dans  unc  maladie  infectieuse,  cn  dehors  du  sym plume  fievre, 
il  y a,  les  recherches  modernes  l’ont  demontre,  intoxication  de 
l’organisme  par  des  toxines  provenant  de  la  vitalite  des  bacteries  et 
aussi  de  l’organisme  lui-memc.  L’examen  des  urines  d’individus 
atteints  de  maladie  infectieuse  prouve,  cn  eflfet,  que  les  dechets 
organiques  provenant  de  l’activite  des  elements  organiques,  places 
dans  de  nouvelles  conditions,  sont  une  nouvclle  source  d’adulte- 
ration  du  sang.  — On  attribuera  peut-etre  un  jour,  ainsi  que  le 


(1)  Deutsche  Archiv.  f.  Klin.  Med.  Bel.  41. 

(2)  Lyon  medical.  1874. 

(S'*  Loc.  cit.  page  46. 


dit  A.  Gautier,  une  importance  plus  grande  aux  matieres  prove- 
nant  de  cette  origine  qu’aux  ptomaines  vers  1 ’etude  desquclles  on 
esl  act ue  1 lenient  porte.  — Or,  il  est  acluellement  demontre  quo  les 
substances  toxiques  ou  medicamenteuses  agisscnt  Ires  dilferemment 
suivanl  la  temperature  de  I’organisme.  Les  reactions  chimiqucs  s’cffec- 
luent  d’ailleurs  gencralemcnl  d’une  maniere  d’autant  plus  rapide  quo 
la  temperature  est  plus  elevee.  On  doit  admettre,  aujourd’hui,  (|ue 
l’action  des  substances  toxiques  sur  l’organisme  esl  due,  Ie  plus 
souvent,  a des  combinaisons  chimiqucs  entre  le  medicament  et  la 
matiere  organisin'.  Aussi,  la  meme  substance  adminislree  a des 
temperatures  d i Here n les  peut-elle  donner  des  resultats  Ires  differents. 

Peut-elrc  faut-il  chercher  dans  ce  facteur  la  cause  d’un  grand 
nombre  de  contradictions  observers  dans  les  resultats  founds  par 
differents  experiinenlatcurs.  Parmi  les  1‘aits  qui  demontrent  la 
real i le  de  cette  maniere  d’agir  de  la  temperature,  nous  pouvons 
signaler  ceux  qui  out  etc  rapporles  par  Luchsiiujer  (1).  (ies  fails  se 
rapportent  a faction  de  la  Guanidine  sur  les  nerfs  moteurs  des 
muscles  de  la  grcnouille.  L’effet  cesse,  a une  temperature  de  0° 
pour  nc  reapparaitre  qu’a  18°.  Kroenecker  (2)  a demontre  quo  b'S 
battements  du  c-oeur  de  la  grcnouille  sont  arretes  rapidement  et 
facilement,  par  l’etber,  quand  la  temperature  est  elevee,  tandis  qu’ils 
le  sont  beaucoup  plus  difficilcmcnt  a basse  temperature.  Kunde  et 
Forster  ont  montre  que  Pelevation  de  temperature  diminuo  les 
convulsions  strychniques  cliez  la  grcnouille.  L’elevalion  de  la  tem- 
perature pent  memo  les  abolir  completement,  tandis  que  si  Ton 
place  la  grcnouille  sur  de  la  glace  on  pent  provoquer  les  convul- 
sions par  des  doses  qui  ne  sufliraient  pas  a les  provoquer  dans  les 
conditions  ordinairos  de  temperature.  Les  fortes  doses  de  strychnine 
seraient  influencees  par  la  temperature  d’une  maniere  opposee.  Le 
froid  supprimerait  les  convulsions. 

l\  Langlois  et  Ch.  Jiichet  (3),  operant  sur  des  cbiens  dont  la 
temperature  etait  elevee  au  moyen  de  la  cocaine,  de  la  cinchonine  ou 
du  lithium  ont  constate  que  la  quantile  de  poison  necessaire  pour 
produire  les  convulsions  etait  d’autant  plus  faible  que  la  temperature 
etait  plus  elevee.  Une  grcnouille  plongee  dans  une  solution  de  cocaine 
ne  meurt  qu’au  bout  de  24  hcurcs  si  la  solution  est  a la  temperature 
ordinaire,  tandis  qu’ellc  succombe  en  1 heure  si  la  temperature  esl 


H)  Ladder  Brunton.  Traits  de  Pharmacologic  et  dc  TMrapeulique,  pages  57-GO. 
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do  30°.  Cette  influence  de  la  chalcur  ne  s’appliquerait  pas,  toutefois, 
suivant  cos  auteurs,  a toutes  les  substances  toxiques.  Elle  sera  it  insi- 
gnifiante  pour  la  strychnine  et  la  picrotoxine,  contrairement  done  a 
ce  que  nous  avons  vu  adniis  par  Kunde,  Foster  et  Luchsinger.  Cepen- 
dant,  Gaetano  Gaglio  (*)  a demon  tre  que  si  Ton  entoure  de  neige  un 
ehien  empoisonne  par  la  strychnine  et  <[iie  1’on  pratique  la  respi- 
ration artificielle,  l’animal  echappe  aux  dangers  de  la  paralysie 
respiratoire  et  cardiaque  auxqucls  il  succombe  rapidement  dans 
l’empoisonnement  ordinaire. 

Les  faits  que  nous  venons  de  rapporter  suffisent  pour  etablir 
l’action  de  la  temperature  sur  les  empoisonnements.  11  devient 
possible  de  concevoir  I’apparition,  sous  Pinlluen'ce  de  la  fievre,  de 
certains  phenomencs  morbides  non  dircctement  imputablos  a l’liy- 
perthermie.  La  fievre  a,  dansce  cas,  pour  effet  de  produirc  les  condi- 
tions  favorables  a l’apparilion  d’un  phenomeno  a Petal  de  tension 
pourrait-on  dire.  Nous  pouvons  aussi  concevoir  que  Phypothese  de 
Paction  de  l’hypcrthermie  sur  la  degeneresccnce  resulte  d’une 
confusion  de  cause  et  d’cffels.  La  maniere  de  voir  qui  consiste  a 
attribuer  une  influence  a Paction  combinee  de  la  temperature  et  dcs 
poisons  d’originc  infectieuse  peut  nous  permettre  de  comprendre  la 
disparition,  sous  Pinfluence  d’un  traitement  antithermique,  de 
symptdmes  morbides  non  attribuables  a la  fievre  seule.  Elle  nous 
permet  de  comprendre  egalemenl  (juc  Phyperthcrmic  n’ait  pas 
toujours  les  memes  effets.  Nous  pouvons  done  rejetcr  les  affirmations 
de  l’ecole  qui,  dans  les  fievres,  nevoit  que  la  fievre.  Affirmations  qui, 
conime  le  dit  Bouchard  (1 2),  a fait  naitre  une  reaction  en  sens  inverse 
aussi  bien  en  France  qu’en  Allemagne.  « Nous  assistons  a une  cxal- 
» talion  de  la  nature  medicatrice,  on  sc  dit  que  la  fievre  peut  elre 
» bonne  a quelque  chose,  cc  que  Pon  n ’-a  vail  plus  entendu  depuis 
» quelque  temps.  » Finkler  (3)  voit  dans  la  fievre  un  phenomene 
pathologique  qui  a pour  effet  de  detruirc  par  Pexcitation  des  com- 
bustions organiques  les  substances  pyrogenes.  Metchnikoff  (4)  voit 
aussi  dans  la  fievre  une  reaction  favorable  a Porganisme.  Ilenri- 
jean  (5),  apres  avoir  etabli  que  certaines  substances  peuvent  devenir 
antiseptiques  sous  Pinfluence  de  la  chaleur,  chcrchc  a expliquer  par 


(1)  Action  de  la  temperature  dans  Vempoisonnement  par  la  strychnine  et  le  curare. 
Gaetano  Gaglio.  Archives  italiennes  de  biologic,  XI,  p.  104.  La  Reforma  Medica.  Anno  IV.  1883 
Annali  di  chimica  e do  Farmacologica.  VII.  Ser.  IV. 

(2.  Loc.  cit.  page  218. 

(3)  Ueber  das  Fieber.  [Arch,  fur  Physiologic),  v.  Pflugger.  B.  XXIX,  p.  93. 1883. 

0)  Revue  scientifique,  1887. 

(5)  Contribution  A delude  de  I’antisepsie.  Bruxelles.  .Manceaux,  1887. 


l’elevation  thcrmique  la  icrminaison  de  la  pneumonic  par  crise. 
Cette  derniere  hypothec  n’esl  pas  en  contradiction  avcc  cello  emisc 
I > 1 u s haul,  d’li no  influence  defavorable  possible  de  la  chalcur  febrile. 
Les  experiences  rapportees  plus  liaut  demontrent  en  effet  quo  l’ele- 
vation  de  la  temperature  n’a  pas  toujours  un  effet  defavorable.  El le 
pout,  an  contraire,  quelquefois  diminuer  les  eflets  toxiques  d’une 
substance. 


Des  fails  d’un  autre  ordrc,  recemment  decouverls,  sont  egalement 
de  nature  a fairc  admettre  la  possibility  d’une  influence  favorable  de 
la  fievre.  Maurel  (*)  a,  en  effet,  demonlre  quo  l’activite  des  leucocytes 
varie  avec  la  temperature.  Le  maximum  d’activite  des  leucocytes 
aurait  lieu  a des  temperatures  febriles.  Ce  sont,  d’apres  cet  auteur, 
les  temperatures  qui  convicnnent  le  mieux  aux  manifestations  les 
plus  energiques  de  ces  elements  de  noire  organisme.  Au-dcssous  de 
ces  temperatures,  surtout  de  cellos  qui  s’cn  rapprochent  le  plus  c.t 
peut-etrc  jusque  30°,  le  leucocyte  pent  vivre  ct  memo  probablement 
remplir  tonics  ses  fonctions,  niais  dans  des  conditions  quo  Lon  doit 
considercr  commc  languissantes  et  maladives.  Au-dessus  de  44°  la 
vie  cst  rapidement  mcnacec.  La  mort  survient  en  quelques  minutes 
a 47°.  Beaucoup  de  clinicicns  admettent  aussi  line  influence  plutot 
favorable  de  la  fievre  et  combattcnt  le  traitement  antipyretique 
coniine  inutile  on  dangereux  (1 2). 


Nous  pouvons  dire,  pour  ce  qui  concerne  rinfluence  de  la  fievre 
ce  quo  nous  disions  des  autres  questions  relatives  a la  palbogenie  de 
ce  symptome  : les  avis  soul  aussi  nombreux  que  les  auteurs  qui  s’en 
sont  occupes. 

Cette  contradiction  dans  les  opinions  emises  par  les  differents 
auteurs  nous  a engage  a reprendre  l’etude  d’un  certain  nombre  de 
points  relatifs  a l’etiologie  ct  a la  pathogenic  de  la  fievre,  en  meme 
temps  que  nous  etudiions  faction  des  bains  froids.  Nous  n’avons  pas 
cm  devoir  separer  dans  celte  elude  les  recherches  sur  la  pathogenic 
de  la  fievre,  de  celle  relative  a faction  des  bains  froids,  parce  que 


(1)  Recherches  expirimentales  sur  les  leucocytes  du  sang.  Fascicule  I. 

” » » » . Fascicule  II. 

» ” ” " . Fasc.  III.  Paris,  Doin.  1S00-1891 . 

(2)  Au  Congres  de  Therapeutique  de  Paris,  1889,  ia  question  des  analg6siques  antither- 
miquesayant  6t6  mise  en  discussion,  les  avis  ont  et6  differents  quant  a l'utilitd  de  l'antipyrese  ■ 
Masius  dit  que  les  malades  se  sont  en  general  bien  trouves  de  la  mdthode  antipyrdtique.  Wil- 
x.ams  n'est  lui,  guere  partisan  de  la  methode  antipyrdtique.  Desplats,  est  un  ddfenseur  convaincu 
de  la  mdthode,  tandis  que  Sbmmola  considdre  les  antipyrdtiques  comme  de  veritables  poisons 
Alvaro-Albekto  dit  qu'il  a employd  les  antipyrdtiques  avec  un  grand  succes  dans  la  flevre  jaune 
En  un  mot,  on  peut  dire  que  les  avis  sont  nettement  partagds.  Nilson  Johnes.  Ar.  York.  Med 
Record  May.,  1890,  considere  dgalement  le  traitement  antipyretique  comme  dangereux. 
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l’etude  de  cette  question  est  trop  intimement  unie  a celle  de  la  fievre. 
Cc  travail  est  le  resultat  de  recherches  extremement  nombreuses  faitcs 
dans  ces  dernieres  annees.  Nous  exposerons  nos  experiences  aussi  en 
detail  que  possible  en  ayant  toujours  a l’esprit  cette  pensee  quo  les 
resultats  obtcnus  parlent  souvent  en  faveur  de  telle  ou  telle  theorie 
parce  qu’ils  ont  ete  exposes  avec  la  preoccupation  de  la  theorie. 
C’est  ce  qui  decoule  de  l’liistoriquc  memo  de  la  question. 

Dans  l’etude  d’une  question  aussi  importante  que  celle  qui 
nous  occupe,  il  est  extremement  important  de  noter  avec  exactitude 
tous  les  resultats,  memo  ceux  que  Ton  considerc  momentanement 
connne  errones  lorsqu’ils  etaient  quelque  peu  dominos  par  les  idees 
regnantes.  La  comparaison  d’un  nombre  considerable  de  chi  fires 
peut  seule  donner  la  certitude,  imposcr  unc  conviction.  Nous  cus- 
sions  voulu  etudicr  les  phenomenes  qui  s’observent  dans  la  fievre, 
en  suivant  l’ordre  indique  dans  l’expose  historique  de  la  question. 
Malheureusement,  ainsi  que  nous  le  disions  plus  baut,  nous  n’etions 
jias  dans  unc  situation  a realiser  notre  desir.  Ensuite,  il  nous  aurait 
fallu  rccourir  a des  aides  nombreux  aim  de  pouvoir  mener  de 
front  plusieurs  recherches  dont  la  comparaison  seule  aurait  donne 
quclqu’originalite  a nos  experiences.  Nous  avons  dit  plus  haut  que 
l’application  de  la  methode  des  bains  froids  etait  impossible  dans 
notre  situation  et  que  nous  avions  ete,  pour  cette  raison,  reduit  a 
faire  des  recherches  experimentales  sur  les  animaux. 

Dans  le  cours  de  nos  recherches,  est  apparue,  avec  le  bruit  que 
Ton  sait,  la  methode  de  Koch  pour  le  traitement  de  la  tuberculose. 
Au  debut  de  1’application  de  la  methode,  nous  avons  etc  mis  asscz 
rapidement  en  possession  de  la  tubcrculine.  Pas  assez  rapidement 
toutefois  que  nous  n’ayons  ete  mis  en  garde  contrc  les  dangers  du 
remede,  qui  n’etait  deja  plus  employe  avec  la  memo  insouciance 
peut-on  dire,  qu’au  debut.  Aussi,  apres  avoir  cru  un  moment  quo 
nous  avions  en  main  un  moyen  d’elucidcr  la  question  de  la  destruc- 
tion des  materiaux  albumino'idcs  de  Forganisme,  puisque  nous  pou- 
vions  etudier  l’excretion  de  l’azote  sur  des  individus  relativement 
normaux,  apyretiques  et  sur  les  memes  sujets  rendus  facultativemcnt 
febricitants.  Les  reactions  febriles  n’ont  pas  ete  cc  qu’elles  etaient 
dans  les  cliniques  allemandes,  au  debut,  parce  que  la  methode  etait. 
appliquee  avec  plus  de  prudence.  Toutefois,  nous  avons  pu  faire 
1 ’analyse  des  urines  chez  un  certain  nombre  de  malades,  avant  l’injec- 
tion  de  tuberculine,  pendant  la  reaction  febrile  et,  apres  la  deferves- 


cence. 


CHAPITRE  II. 


HECHERCHES 
STJ.ES  LES  TJESIxnTIES- 


Nous  avons  clioisi,  parmi  les  proccdes  d’analyse,  ccux  qui,  tout 
en  nous  donnant  unc  exactitude  sullisante  pour  <[ue  les  resultats 
fussent  exactcmcnt  comparables,  etaient  les  plus  rapides. 

Le  dosage  de  1’iiree  a etc  fail  an  moycn  de  la  methode  d'Esbacli, 
basec,  com  me  on  sail,  sur  la  decomposition  de  l’uree  en  eau,  anhy- 
dride carboni(|ue  el  azote,  sous  Faction  de  l’hypobromitc  de  sodium. 

La  solution  d’hypobromite  eta i L preparee  avec  : hydroxide 
sodique  100  gr. ; eau  distillee  250  c.c.,  brume  25  c.c.  Le  reactif  etait 
renferme  dans  un  llacon  noir  pour  eviler,  dans  la  mesure  du  possible 
Faction  de  la  lumierc.  Nous  avons  irequennnenl  rcnouvele  la  solution 
pendant  la  duree  du  travail. 

Le  dosage  cst  cffectue  de  la  maniere  suivante  : dans  un  eudio- 
metre  gradue,  de  50  c.c.  environ  de  capacite,  de  1 1/a  centimetre  de 
diametre,  nous  versions  25  c.c.  de  morcure  puis  10  c.c.  de  la  solution 
d’hypobromite  formulee  plus  haul.  Par-dessus  celle-ci,  nous  ajou- 
tions  10  c.c.  environ  d’unc  solution  d’hvdroxide  de  sodium  a 20  %, 
au  moycn  d’unc  poire  en  caoutchouc  ct  en  faisant  couler  aussi  lente- 
ment  que  possible  le  long  des  parois  de  Feudiometre,  alin  dc  ne  pas 
melanger  celte  solution  avec  Fhypobromite  de  soude.  Nous  prenions 
ensuite,  au  moycn  d’unc  pipette  de  1 c.c.  divisee  en  dixiemes  un  cen- 
timetre cube  de  Furine  a analyser.  Au  prealable,  nous  avions  soin 
de  rinccr  largemcnt  la  pipette  avec  de  Furine.  Cette  urine  etait  mise, 
avec  infiniment  de  precautions,  sur  la  solution  sodique.  On  remplis- 
sait  ensuite  Feudiometre  avec  de  l’eau  distillee,  exactcmcnt  el  sans 
produire  aulant  que  possible  de  melange  avec  Furine.  Nous  retour - 
nions  Feudiometre  ferine  au  moycn  du  doigt  arme  d’un  doigtier,  sur 
la  cuve  a mercure.  Le  melange  de  Furine  avec  Fhypobromite  amenait 
un  degagement  d’azote  que  nous  achevions  en  agitant  1 fois  le 
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melange.  La  lecture  du  gaz  sc  faisait  a pres  avoir  ramene  le  niveau  du 
mereure  dans  la  cloche,  au  niveau  du  mercurc  dans  la  cuve.  La 
quantite  on  poids  de  l’uree  nous  est,  donne  par  des  tables  speeiales. 

Los  clilorures  sont  doses  au  moycn  du  nil  rale  d’argent.  On  preinl 
25  c.c.  d’urinc  ct  on  chautfe  presque  a l’ebullition.  On  laisse  tomber 
dans  le  liquide  unc  solution  titree  de  nitrate  d’argent,  jusqu’a  ce 
qu’une  goutte  du  melange  donne,  on  presence  d’unc  solution  de 
chromate  de  potassium,  un  precipite  rouge  de  chromate  d’argent. 
Avant  de  proceder  au  dosage,  on  s’assure  quo  les  urines  sont  acidcs, 
sinon,  on  ajoute  de  l’acidc  acetique  jusqu’a  reaction  acide. 

Les  phosphates  ont  etc  doses  volumetriquement  au  moycn  d’une 
solution  titree  d’acetate  d’urane.  On  mesurc  exactement  50  c.c. 
d’urine,  on  y ajoute  5 c.c.  d’unc  solution  acetique  d’acetate  de 
sodium  (100  gr.  d’acetate  sodique  et  100  gr.  d’acide  acetique  pour 
1000  gr.  d’eau),  on  chauffe  jusqu’a  l’ebullilion,  puis  on  laisse  coulcr 
d’unc  burette  de  Mohr,  la  solution  d’acetate  d’urane,  jusqu’a  ce 
qu’une  goutte  d’une  solution  diluee  de  ferrocyanurc  de  potassium 
donne  la  teinte  brune  caracteristique.  Nous  avons  cu  soin  d’employer 
des  burettes  differentes  pour  les  divers  liquidcs,  ces  burettes  ont 
toujours  etc  les  memos  pour  les  operations  semblables. 

Les  materiaux  sol  ides  ont  etc  calcules  par  pesee  de  materiaux 
solides  contenus  dans  25  c.c. 

Nous  ne  donnerons  pas  on  detail  l’histoire  des  malades  sur  les- 
quels  nous  avons  fait  nos  rcchcrchcs;  ce  sont  des  tubcrculeux  dont 
l’histoirc  n’offre  d’ailleurs  rien  de  saillant.  Li-joinl  les  tableaux  de 
nos  analyses. 

Avant  d’etudier  ces  tableaux  avec  quelques  details,  disons  que 
nous  avons  fait  des  analyses  d’urec  cliez  un  certain  nombre  d’indivi- 
dus  sounds  au  regime  du  memo  hdpital.  Ces  analyses  ont  etc  fai les 
dans-  le  but  de  nous  faire  connaitre  la  composition  moyenne  des 
urines  cliez  des  malades  ou  des  individus  relativcment  sains  sounds 


a ce  regime. 

Nous  avons  choisi  des  individus  attends  d’aflections  chirurei- 
calcs  modifiant  pen  l’etat  general.  C’cst  le  cas,  notamment,  pour  les 
individus  atteints  de  fractures  anciennes  ou  recentes  (sans  fievre), 
chez  ccux  qui  ont  simplemcnt  des  hemorroides  ou  un  ulcere  perfo- 
rant  ne  s’accompagnant  pas  de  phenomenes  generaux.  Je  crois  quo 
de  lels  individus  peuvent  etre  consideres  coinme  des  etres  sains 
sounds  au  regime  d’hdpital. 
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Voici  les  chiffres  que  nous  avons  obtenus  dans  ces  cas  : 

Fractures  anciennes  : 

Malade  LYII  ur6e  18.49.  Chlorures  17.27.  Phospli.  2.04  dans  les  24  heures. 

» LVIII  » 17  56.  » 17.96.  « 2.23 

Dans  le  cas  de  fractures  recentes  : 

Malade  LIX  uree  30  g r.  le  l<'r  mois.  Chlorures  17.8.  Pliosph.  2.6  en  24  h. 

» ..  » 20  gr.  le  2d  » de  s6jour  a l’liopital.  Chlorures  13.4. 

» LX  uree  30  gr.  le  ler  mois.  Chlor.  13.4.  Pliosph  2.7  en  24  lieures. 

» » » 20  gr.  » 2d  » » 15.3.  en  24  li. 

Malade  LXI  [prolapsus  hemorroidaire]  elimine  en  moyenne  dans 
les  24  heures,  13.03  d’uree,  Chlor.  10.83.  Ph.  0.54  gr.  Dans  une 
scconde  serie  d’analyses  nous  trouvons,  pour  ce  malade,  17  gr.  0, 
d’uree  dans  les  24  heures. 

Dans  un  cas  de  mal  perforant,  la  moyenne  dcs  analyses  nous 
donne  un  chifl’re  de  21.89  d’urec,  1G.337  de  chlorures  et  2. 00  de  P205 
pour  les  24  heures. 

Chez  un  tuherculeux  LXI  I,  age  de  24  ans,  atteint  de  mal  de  Pott 
evoluant  avec  fievre,  nous  avons  fait  les  memos  dosages  quo  chez  les 
individus  precedents.  Ce  malade  sc  nourrissait  Ires  hien  malgre  sa 
fievre.  Nous  l’avons  choisi  precisement  parce  que  les  conditions 
dans  lesquclles  il  se  trouvait,  elant  donne  son  appetit,  le  rappro- 
chaient  considerahlement  dcs  individus  consideres  comme  sains. 
Nous  avons  pris  ensuiteun  individu  LX111  atteint  de  fievre,  souffrant 
de  tuherculose  osseuse  et  de  tuherculose  pulmonaire,  avec  inappe- 
tence pour  ainsi  dire  complete. 

Le  tuherculeux  avec  fievre  (Exp.  LXI  I)  nous  a donne  les  cliiffres 
d’uree  suivants  : 


Dates. 

Temperatures. 

Ur6e  en  24  lieures. 

o 

XII  89 

38. 

24.900 

0 

» 

37.6 

24.461 

21 

» 

37.4 

16.293 

6 

janvier  90 

37.7 

12.230 

14 

37.4 

18.075 

20 

» 

37.8 

18.475 

8 

fevrier 

38.2 

25.442 

20 

38.3 

19.764 

17 

» 

37.8 

20.485 

3 

mars 

38.1 

19.183 

8 

» 

38. 

22.113 
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Le  luberculeux  hectique  (Exp.  LX11I)  nous  a donne  la  serie  suivante  : 


Dates. 

Temperatures. 

Ur6e  en  24  heures. 

6 

fevrior 

38.6 

24.52 

8 

38 

22.91 

12 

» 

38 

22.95 

17 

» 

38.8 

26.92 

23 

» 

38.9 

18.576 

3 

mars 

38.5 

17.950 

16 

y> 

37.7 

21.260 

25 

» 

37.8 

19.683 

Dans  tous  ccs  cas,  si  nous  cherchons  la  quant itc  d’urec  eliminee 
par  kilogramme  de  poids  du  corps,  nous  obtenons  les  chiffres  sui- 
vants  : pour  l’individu  sain  sounds  au  regime  de  l’hopital,  d’abord 
0,536,  puis,  ensuite,  0,320  dans  le  second  mois. 

Dans  les  cas  de  tuberculoses  LXII,  LXIII  nous  trouvions  lors- 
qu’il  n’y  avail  pas  de  fievre  0,4182  par  kilogramme  du  poids  du  corps, 
tandis  quo  Ton  obtenait  0,550,  dans  le  cas  d’elevation  febrile  de  la 
temperature.  Ces  chiffres  sont  trop  voisins  dcs  chiffres  normaux 
signales  plus  haut  pour  que  nous  osions  en  tirer  des  conclusions. 
Voici,  d’ailleurs,  line  serie  de  chiffres  donnant  les  quantites  d’uree 
eliminee  en  21  heures,  de  meme  que  la  quantite  eliminee  en  24 
heurcs  par  kilogramme  de  poids  du  corps,  chez  des  malades  dont  la 
temperature  a varie  entre  37.6  et  38.9. 


Temperatures. 

Ur6e  en  24  h. 

Ur6e  61imin6e 
en  24  h.  par  kilogramme. 

37.6 

28.35 

0.5026 

38. 

28.12 

0.5170 

38. 

22.91 

0.4165 

38. 

22.95 

0.4211 

38.4 

28.07 

0.6750 

38.4 

27.540 

0.4882 

( 38.4 

32.21 

0.5711 

38.5 

17.95 

0.3294 

38.5 

22.11 

0.4057 

38.6 

24.52 

0.4456 

38.7 

30.53 

0.5414 

38.8 

26.92 

0.4939 

38.9 

18.57 

0.3407 

On  voit  que  ni  la  quantite  totalc  ni  la  quantite  eliminee  par  k° 
de  poids  du  corps  nc  sont  proportionnclles  aux  chiffres  indiquant 


les  temperatures.  Les  chiffres  les  plus  has  se  rencontrcnt  an  contraire 
dans  les  cas  oil  les  temperatures  soul  les  plus  elcvees.  Mais  cette 
(liminulion  elle-meme  csl  loin  d’etre  constante  ct  nous  no  devons 
pas  ehereher  la  relation  <pii  existc  entre  la  temperature  ct  le  chiffre 
de  l’uree  dans  le  sens  d’une  diminution.  En  eftet,  dans  certains  cas 
il  y avail  une  augmentation  veritable  de  l’uree. 

LXV.  Malade  atteint  de  tumour  sarcomateuse  ulceree  de  la  cuisse. 


Fievrc  montant  jusque  39.1. 

Dates. 

Temp6ratures. 

Uree  en  2]  heures. 

14  avril 

37.5  37.3 

18.71 

16  » 

38.6  37.6 

26.50 

20  » 

38.2  39.1 

42.13 

LXVI.  Ulcere  variqueux 

;.  Lymphangite. 

26  avril 

38.39 

43.20 

29  » 

37. 

25.90 

30  » 

37. 

25.43 

Chez  les  tuberculeux  dont  les  analyses  d’urine  sont  consignees 
dans  les  tableaux  ci-dessus,  nous  no  sommes  pas  parvenus,  pas  plus 
(|iic  dans  les  cas  qui  precedent,  a deduire  une  regie  qui  etablit  le  rap- 
port entre  l’elevation  therm ique  ct  l’excretion  des  maleriaux  azotes. 

Nous  n’avons  pas  recherche  la  quantile  eliminec  par  kilogramme 
de  poids  du  corps,  puisque  les  rccherches  mentionnees  ci-dessus 
nous  avaient  montre  qu’il  n’y  avail,  pas  une  valeur  absolue  du  chillre 
de  l’uree  eliminee  pour  une  temperature  determinee.  11  nous  suftisait, 
pour  un  memo  individu,  de  comparer  les  quantiles  eliminees  dans 
les  24  beurcs.  Cette  comparaison,  ainsi  qu’on  le  verra  par  les  chiffres 
suivants  ne  nous  permet  aucunc  conclusion  positive  : 

Malade  S.  VI II,  N°  10,  elimine,  les  jours  ou  la  temperature  etait 
normale  : Uree  en  21  heures.  24.840  \ 

17.600  I Moyenne  21.06 
17.450  i dans  les  24  heures. 
24.380  ! 


Ees  jours  ou,  par  suite  de  l’injection  de  tuberculine,  il  y avail 


de  la  reaction  febrile,  nous  obtenions  : 


VIV/  1U  * 

N“‘. 

• 7 

Tempdrat  arcs 
vespdrales. 

Urde  de  21  heures. 

VI.  . 

. . 39.5.  . . 

. . 20.88  \ 

. . 18.43  | Moyenne  19.40. 

XIII  . . 

, . 39.3.  . . 

XVII.  . 

, . 38.9.  . . 

. . 18.90  ) 
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Evidemment,  il  ne  s’agit,  la,  ni  d’une  augmentation  ni  d’une 

diminution 

reelle  des  oxydations. 

Malade  S.  VIII.  17. 

Erie  en  24  lieures  les  jours  oil 

la  temperature  ne  depasse  pas  la 

normale. 

N". 

Temperatures. 

Ur6e. 

XVIII  . 

. . . 37  . . . . 

15.95  \ 

XIX  . 

. . . 37  . . . . 

13.440 

XX.  . 

. . . 37  . . . . 

10.470  i 

XXIII  . 

. . . 37  . . . . 

22.800  \ 

Moyenne  16.40. 

XXVII. 

. . . 37  . . . . 

19.170  l 

XXXI  . 

. . . 37  . . . . 

18.660 

XXXII. 

. . . 37  . . . . 

14.310  / 

Les  jours  oil  la  fievre  apparait, 

nous  trouvons  : 

N°\ 

T™sppSSes 

XXL  . 

. . 38.8 

13.041 

XXII  . 

. . 38.9 

19.80 

XXIV  . 

. . 38.6.  . . . 

18.69 

XXV  . 

. . 38.3 

13.85 

> Moyenne  17.60. 

XXVIII. 

. . 40.2 

20.60 

XXIX  . 

. . 40.  ... 

14.49 

XXX  . 

. . 38.2 

22.73 

Encore  une  Ibis,  nous  ne  sommes  pas  autorise  a conclure  dc  ces 
resultats  a une  modification  appreciable  du  chiffre  de  l’excretion  de 
l’uree.  Dans  la  premiere  serie,  la  moyenne  de  l’uree  excrctee  dans 
les  24  heurcs  etait  legerement  diminuee,  ici  el le  est  legerement 
augmentee.  La  comparaison  des  chiffres  isoles  au  lieu  de  cello 
toujours  un  peu  arbitraire  des  moyennes  est  encore  plus  instructive. 
II  suffit,  pour  s’en  convaincre,  de  jeter  un  coup  d’oeil  sur  les  tableaux 
qui  precedent.  Les  nos  LX  et  suivants  nous  donnent  pour  ces  tempe- 
ratures ne  depassant  pas  37  le  soir,  des  chiffres  de  19.274,  19.500 
et  pour  des  temperatures  atteignant  39.5  et  39.6  le  soir,  18.608  et 
16.640. 

Les  chiffres  qui  precedent  sont  particulierement  interessants, 
pensons-nous,  parce  qu’ils  sont  bien  de  nature  a nous  renseigner  sur 
le  role  que  joue  la  disintegration  des  matieres  organiqucs  dans 
l’elevation  thermique.  Ils  elimincnt.  l’influence  possible  de  l’hyper- 
thermie  elle-meme  dont  faction  dans  un  sens  ou  dans  l’autre, 


3 
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dans  le  cas  de  fievre  d’une  certaine  duree,  serait  susceptible  d’in- 
lluencer  les  resultats. 


Commc  il  est  toujours  possible  que  ces  resultats  different  suivant 

maladies  eludiees,  nous  avons  fait, 

de  nouveau,  des  analyses 

fines  dans  des  cas  de  fievre  typho'ide. 

Exper.  LXVII 

Fievre  typho'ide  cliez  un  homme  de  30  ans. 

Temperatures. 

Ur£e  en  24  heures. 

39.2 

37 

. 27.216  \ 

3me  septenaire. 

37.4 

36.8  . 

. 23.264  i 

37.8 

37 

. 22.082 

37.8 

37 

. 27.946  1 

’ 

37 

. 14.328  ) 

LXIX.  Fievre  typho'ide  cliez  un  individu  de  18  ans. 

38.2 

37 

. 15.81  ^ 

Periode  de  declin  du  S0  septenaire. 

38.2 

37 

. 39.81 

37.8 

37 

. 36.3  | 

36.8 

37 

. 29.16  | 

Convalescence. 

36.8 

36.8  . 

. 17.136  ' 

37.3 

37 

. 17.340  j 

Tres  tard  dans  la  convalescence. 

LXX.  Fievre  typho'ide 

femme  de  35  ans. 

39 

38 

. 22.85  \ 

La  quantity  d’uree 

39.5 

38 

. 30.162 

eliminee  dans  les  24  h. 

38.5 

38 

. 22.270 

est  proportionnellem1 

39.7 

38 

. 27.130  1 

plus  elevee  quand  la 

39 

38 

. 25.70  1 

temperature  est  haute. 

38.4 

37.4  . 

. 24.108  1 

37.3 

37 

. 12.88 

37.3 

37 

. 19.27  / 

LXXI.  Homme  de  46  ans  attcint  de  fievre  typho'ide  : 

40.3 

38 

. 24.80 

Peu  de  conclusions 

37.6 

37.3  . 

. 20 

a tirer  de  la  comparai- 

37.8 

36 

. 19  ( 

son  de  ces  derniers 

38.2 

37.6  . 

. 23.139 

, chiffres. 

37.8 

37.2  . 

. 21.570 
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LXXII.  Pneumonie  chez  un  homme  do  35  ans. 


Temperatures. 

Ur6e  en  24  heures. 

40.2 

39.2 

. . 32.7, 

Dans  ce  cas  le  chiffre 

39.9 

39 

35  j 

j d’uree  est  nettement 

37.6 

36 

GO 

plus  eleve  quand  la 

36.4 

36 

. . 24  ' 

| temperature  est  febr  i le. 

36.8 

36.6 

. . 11  j 

1 

Nous  voyons  que  nous  ne  pourrions,  dans  les  cas  que  nous  avons 
etudies  jusqu’a  present  (fievres  sepliques,  fievres  tuberculeuses , 
typho'ide,  etc.)  conclure,  du  chiffre  de  Puree  excretee,  a une  tempera- 
ture correspondante. 

Le  rapport  des  materiaux  solides  a celui  de  Puree  peut-il  nous 
renseigner  sur  P existence  de  modifications  constantes  dans  le  mode 
des  oxydations  et  pouvons-nous  trouver  dans  l’etude  de  ces  cliiffres 
des  donnees  qui  puissent  eclairer  la  pathogenie  de  la  fievre. 

Robin  dit  que  plus  les  symptomes  typhoides  sont  accuses, 
plus  la  quantite  d’uree  est  faible,  tandis  qu’elle  est  d’autant  plus 
e levee  que  la  fievre  affecte  une  marche  plus  franchement  inflamma- 
toire.  Cc  savant  fait,  en  outre,  joucr  un  tres  grand  role  dans  la 
pathogenie  des  symptomes  morbides,  a la  retention  dans  Porganisme 
des  produits  non  oxydes.  Ce  que  nous  cherclions  cn  ce  moment  nc 
va  pas  jusqu’au  point  demontre  par  Robin.  Nous  cherclions  seulement 
a savoir  si  Paugmcntation  de  la  temperature  est  fonction  des  oxyda- 
tions. D’apres  nos  recherches,  il  ne  semble  pas  que  l’on  puisse  rien 
conclure  de  semblable.  II  nous  parait  plutot  qu’il  y a independance 
des  deux  phenomenes  : oxydations  et  elevation  de  la  temperature. 
Cette  conclusion,  nous  Pappuyons  sur  le  fait  que,  dans  certains  cas,  il 
y a augmentation  d’uree  proportionnelle  a la  temperature,  tandis  que 
dans  d’autres  cas  on  n’observe  rien  de  semblable  sans  qu’il  soit 
possible  de  conclure  de  la  comparaison  du  chiffre  des  materiaux 
solides  on  de  Puree,  ou  des  deux,  a une  diminution  dans  la  qualite 
des  oxydations  pourrait-on  dire,  avec  augmentation  quantitative 
compensatrice.  Il  sutlit  de  voir  combien  le  rapport  des  materiaux 
solides  et  de  Puree  varic  dans  le  cas  de  fievre  produite  par  la  tuber- 
culose  pour  se  convaincre  de  Pimpossibilite  de  tircr  des  conclusions 
positives.  Mais  si  nous  ne  pouvons  admettre  que  les  oxydations 
jouent  un  role  capital  dans  l’elevation  de  la  temperature,  nous  nc 
rejetons  nullement  par  la  la  maniere  de  voir  de  Robin  qui  voit  dans 
Puree  un  degre  depreciation  du  degre  de  gravity  de  la  maladie.  Au 
moins  en  ce  qui  concerne  la  fievre  typho'ide  ou,  mieux  encore,  les 
etats  typhoides. 
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Mais 

nous  ne 

pouvons  cependant  nous  empecher  de  faire  remar- 

quer  que,  dans  1 

a fievre,  les  clioses  ne  se  passent  probablement  pas 

avec  line  simplici 

le  telle  que  foil  puisse  ramener  leur  explication  a 

une  question  de 

degres  d’oxydation.  Ainsi 

dans  un  cas  d’osteo- 

myelitc 

nous  avons  admin istre 

l’antipyrine  a 

des  doses  de  2 ou  3 

grammes 

el  la  quantile  d’uree 

eliminec  dans  les  24  heures  etait 

encore  Ires  considerable. 

Temperatures. 

Ur6e  en  21  h. 

Quantiles  d’antipyrine. 

1 39.4 

39 

33.506 

0 

39 

38.2 

28.282 

5 gr. 

39 

38 

28.741 

5 » 

39 

38.4 

34.40 

5 » 

1 39 

38.4 

30.58 

0 

LXIII 

40 

38.4 

34.10 

3 gr. 

I 39.4 

37.8 

23.39 

3 » 

39.5 

37.7 

18.241 

3 » 

40 

38.7 

29.287 

0 

38 

37.2 

33.184 

0 

39.1 

37.2 

20.563 

0 

Exp. 

LXXIV. 

Fievre  typhoide  maintenue 

a une  basso  tempe- 

rature  au 

moyen 

de  la  phenacetine. 

Temperatures. 

Ur6e  en  24  h. 

Quantites  de  phenacetine. 

39.4 

39 

32.480 

0 

37.2 

38.2 

16.709 

0.60  gr. 

37.8 

36.4 

9.306 

1.80  » 

36.4 

36.8 

12.550 

1.80  » 

36.8 

37.4 

24.00 

1 » 

36.6 

37 

11.83 

1.40  » 

39 

37 

25.62 

0.50  )> 

36.8 

37.2 

29.61 

1.80  » 

38.4 

37.2 

17.227 

0 

La  temperature  a partir  de  ee  moment  ne  monte  plus,  Lien  quo 
l’on  ne  donne  plus  la  phenacetine. 

Dans  ce  cas,  l’anlipyrelique  a influence  la  temperature  et  diminue 
les  oxydations,  mais  sans  que  le  malade  s’en  trouve  incommode.  Dans 
un  autre  cas  de  fievre  typhoide  oil  nous  avons  donne  jusque  5 gr. 
d’antipyrine,  nous  avons  vu  la  quantile  d’urec  diminuer  sans  que  la 
temperature  frit  influencee. 


Temperatures. 

Ur6e. 

Antipyrine. 

39 

38 

22.850 

0 

39.5 

38 

30.102 

0 

39.2 

38 

18.530 

5 gr 

39.7 

38 

27.130 

0 

Dans  un  autre  cas  encore,  les  resultats  ont,  etc  identiques. 
Fievre  typhokle.  (Exp.  LXXVI)  : 


Temperatures. 

Ur6e. 

Antipyrine. 

39.9 

38 

24.80 

0 

39.6 

38.4 

12.59 

5 gr. 

38.6 

38 

32.15 

0 

Ces  faits  sont  de  nature  a montrer  l’independance  de  la  tempe- 
rature et  des  oxydations  (i). 


(1)  D’autres  considerations  sont  en  etat  de  nous  suggerer  les  memes 
conclusions.  La  rapiditd  d’action  de  la  tuberculine,  dans  beaucoup  de  cas, 
n’est-elle  pas  la  preuve  que  les  oxydations  ne  sont  modi  flees  que  secondaire- 
ment  dans  la  fievre  des  maladies  infectieuses.  II  est  tres  vraisemblable 
que  la  cause  de  l’elevation  de  la  temperature  reside  ailleurs  que  dans  les 
oxydations.  Si  nous  observons  les  effets  des  injections  sous-cutandes  du 
remede  de  Koch , chez  les  tuberculeux,  nous  constatons  ce  qui  suit : a petite 
dose,  la  tuberculine  est  sans  action  sur  les  individus  sains,  tandis  qu’elle  agit, 
au  contraire,  tres  activement  sur  les  tuberculeux.  Ces  individus  presentent, 
a cote  de  modifications  particulieres  tres  appreciates,  modifications  qui  leur 
donnentleur  habitus  particulier,  d’autres  cbangcments  tout  aussi  importants 
mais  qui  echappent  a nos  moyens  ^investigations.  L’essence  de  ces  modifica- 
tions nous  est  inconnue.  Parmi  ces  dernieres  nous  devons  placer  une  sorte  de 
predisposition  particulierede  l’appareil  rdgulateur  de  la  temperature,  predis- 
position qui  fait  que  la  tuberculine  agit  pour  produire  de  la  fievre  chez  ces 
individus,  tandis  qu’elle  demeure  sans  action  sur  l’homme  sain  0).  On  pour- 
rait  dire,  6videmment,  que  les  tuberculeux  offrent  des  conditions  particu- 
lieres qui  permettent  aux  substances  Lbermogenes  do  se  produire.  Telle 
serait,  notamment,  la  necrose  du  tissu  du  tubercule.  Mais,  outre  qu’il  n’est 
nullement  demon  tre  que  la  reaction  febrile  lors  de  l’injection  de  tuberculine 
soit  secondaire  (e’est  plutot  le  contraire  qui  s’observe),  la  reaction  febrile 
n’est  nullement  proportionnelle  a la  quantite  de  matiere  luberculeuse  renfer- 
m6e  dans  l’organisme.  Dans  certains  cas  ou  les  lesions  dtaient  tres  etendues, 
on  a observe  de  tres  faibles  reactions  apres  injection  de  tuberculine,  alors  que 
le  contraire  s’observait  dans  des  cas  ou  les  lesions  etaient  a peine  appre- 
ciables.  D’apres  Rosenbcich , la  tuberculine  agirait  commc  nous  venous  de  le 


(1)  Loc.  cit.  Rosenbacii, 
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Les  experiences  mentionnees  plus  haul  (p.  30.)  sont  de  nature, 
disions-nous,  a montrer  l’independance  de  la  fievre  et  des  oxydations. 
Mais  ccs  oxydations,  lorsqu’elles  sont  affaiblies,  ont-elles  bien  l’in- 
llucnce  que  leur  attribue  A.  llobin  ( loc . cit.  p.  53).  Si  nous  etudions, 
ainsi  que  nous  le  disions  plus  haut,  le  chiffre  des  materiaux  solides, 
nous  ne  pouvons  admettre  cette  conclusion  dans  toute  sa  rigueur. 
S’il  est.  tres  frequent  d’obscrvcr  que  l’elimination  de  l’uree  cst 
d’autant  moindre  que  le  cas  est  plus  grave,  nous  ne  pouvons  sans 
conteste  conclure  de  Taction  de  la  disintegration  organique  sur  cette 
gravite.  Nous  pourrions  tout  aussi  bien  admettre  le  contraire  et 
pretendre  que  c’est  la  gravite  des  alterations  de  I’organismc  par 
l’infection  qui  a modi  tie  la  disintegration  organique  dans  le  sens 
d’une  diminution  des  oxydations  , l’ilimination  de  l’uree  itant 
1’ expression  de  la  reaction  d’un  organisme  non  encore  trop  profon- 
diment  altiri  par  1’agcnt  fibrigine.  Nous  avons  calculi,  proportion- 
nellement  au  poids  du  corps,  la  quantiti  d’urie  iliminie  dans  les  cas 
de  fievre  aigue  et  dans  les  cas  de  fievre  chronique.  Nous  sommes 
arrives  a cette  conclusion  que,  dans  les  premieres,  le  chiffre  de  l’urie 
pour  une  temperature  don  nee  est  plus  grand  que  pour  la  meme 
tempirature  dans  un  cas  de  fievre  chronique. 


dire  et  son  action  serait  d’autant  plus  marquee  que  l’administration  du 
remede  coinciderait  plus  avec  l’elevation  spontanee  de  la  temperature  ; fait 
que  nous  voyons  v6rifi6  dans  plusieurs  des  cas  on  nous  avons  fait  l'injection 
de  tuberculine,  j usque  2 milligr.  chez  de  petits  enfants  sans  observer  d’ele- 
vation  notable; l’injection  itant  pratiquie  a minuit.  La  cause  de  cette  predis- 
position particuliere  de  l’appareil  thermo-rigulateur  serait  la  presence  dans 
le  sang  des  tuberculeux  do  petites  quantitis  de  tuberculine  produite  par  les 
germes  au  niveau  de  la  lesion.  11  se  pourrait  toutefois  que,  meme  chez  des 
tuberculeux,  cette  predisposition  n’existat  pas  et  que  la  tuberculine  demeurat 
sans  effet.  II  suffit  pour  cela  quo  la  lesion  tuberculeuse  soit,  incapsulee  de  telle 
facon  que  les  produits  tuberculeux  ne  soient  pas  diversis  dans  le  torrent 
circulatoire  et  qu’ils  ne  puissent  amener  la  modification  decrite  du  systeme 
thermogenetiquc.  On  comprend,  dans  ce  cas,  que  la  tuberculine  ne  produise 
pas  des  effets  ordinaires,  qu'il  faille  des  doses  plus  fortes  pour  agir  et,  qu’elles 
agissent. 

Quoi  qu’il  en  soit  de  la  valeur  de  cette  hypothese,  on  ne  peut  s’empecher 
de  faire  un  rapprochement  entre  les  phinomenes  thermiques  qui  se  pro- 
duisent  dans  les  cas  de  tuberculose  et  ce  qui  a lieu  dans  la  fievre  typhoide. 
Dans  une  premiere  periode  de  la  dothienenterie,  periode  d’incubation,  on 
n’observe  pas  d’elevation  de  la  temperature.  Puis,  cette  elevation  apparait  et 
va  en  augmentant  progressivement.  D’abord,  les  augmentations  suivent  la 


Ficvres  aigues. 


LXXYII 


LXXVIll 


Temperatiu’es. 

Ur6e  en  24  h. 

Par  kilogramme 

1 38.4 

38.070 

0.6750 

38.7 

30.537 

0.5414 

1 38.4 

27.540 

0.4882 

] 38.2 

31.050 

0.5505 

j 38.6 

28.350 

0.5026 

/ 38.4 

32.211 

0.5711 

38.4 

29.497 

0.5229 

\ 38 

28.437 

0.5170 

i chroniques. 
/ 38 

21.911 

0.4165 

38 

22.950 

0.4211 

\ 38.5 

17.955 

0.3294 

38.5 

22.113 

0.4059 

I 38.6 

24.529 

0.4459 

38.8 

26.922 

0.4939 

\ 38.9 

18.576 

0.3408 

Moyenne 

0.5410 


Moyenne 

0.4076 


II  y a lieu  de  rechercher  si  l’elimination  plus  considerable  de 
l’uree  dans  la  fievre  inflammatoire  n’est  pas  accompagnee  d’autrcs 
symptomes  qui  indiquent  quo  la  production  de  1’uree  est,  non  la 
cause  de  l’elevation  thermique,  mais  I’indice  d’une  reaction  de  l’orga- 
nisme  contre  les  elements  de  1’infection  et,  de  meme,  si  la  dimi- 
nution des  oxydations  spontanement  provoquee  sans  lc  secours  de 
medicaments  antithermiques  n’est  pas  l’indice  d’un  affaiblissement  de 
la  faculte  reactionnelle,  cet  affaiblissement  des  oxydations  etant  un 
symptome  satellite  de  l’infection  ou  pouvant  du  moins  l’etre  au 


marclie  normale  de  la  temperature.  L ’augmentation  vesperale  est  suivie 
d’une  remission  matinale  assez  prononcee.  Bientot  ces  remissions  matinales 
vont  diminuant,  on  est  a la  periode  d’etat.  Les  choses  sc  passent  done  tout  a 
fait  commo  dans  Thypothese  sur  l’action  de  la  tuberculine.  Dans  la  periode 
d’incubation,  la  substance  produite  a pour  effet  de  preparer  le  systeme 
nerveux  a recevoir  Taction  des  substances  pyrogenes  dont  la  quantite 
augmentant.  progressivement  n’agit,  au  debut,  que  parallelement  a la  marclie 
normale  de  la  temperature  ; augmentant  lo  soir,  et  diminuant,  d’une  maniere 
prononc6e,  quand  la  remission  matinale  ordinaire  se  fait.  Par  la  suite  la 
substance  pyrogene  agissant  en  quantite  plus  considerable  ou  sur  un  orga- 
nisme  mieux  prepare,  ses  effets  sont  en  6tat  de  vaincre  la  remission  matinale. 
La  chute  de  la  temperature  dans  la  derniere  periode  se  ferait  par  un  meca- 
nisme  particulier,  peut-etre  par  suite  de  la  production  moindre  de  toxines 
par  un  germe  attenue  par  les  nouvelles  conditions  qui  lui  sont  faites. 
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meme  titrc  que  l’augmentation  des  oxydations  sans  que  nous 
puissions  encore  conclure  de  la  simultaneity  de  l’apparition  dc  ces 
faits  a une  action  reciproque  des  deux  phenomenes  (infection  et 
oxydations)  l’un  sur  l’autre.  11  est  tres  possible,  en  effet,  que  l’inde- 
pendance  soit  complete.  On  nc  voit  pas  dans  le  cas  que  nous  avons 
rapporte  plus  haut  (fievre  typho'ide  apyretique  par  phenacetine), 
d’aggravation  a la  suite  dc  la  diminution  prononcee  des  oxydations 
sous  l’influence  du  reinede. 


CHAPITRE  III. 


TOXICITE  TJESUST 


Dans  ces  derniers  temps,  on  a repris  avec  une  nouvelle  ardeur 
1’ etude  de  la  toxicite  des  urines  a l’etat  normal  et  a Tetat  patholo- 
gique.  Je  ne  ferai  pas  ici  tout  l’historique  de  cette  importante 
question.  Les  travaux  de  Cl.  Bernard  (*),  de  FrericJis  (* 2),  de  Petten- 
hofer  (3 4)  n’ont  qu’un  interet  secondaire.  Feltz  et  Ritter  ( 4 ) sont  les 
premiers  qui  ont  etabli  la  toxicite  des  urines  en  nature.  Selon  ces 
auteurs,  la  toxicite  serai t plutot  un  effet  des  sols,  des  matieres  inor- 
ganiques,  quc  des  substances  organiques. 

Bocci  (5)  publia  plus  tard  une  serie  de  recherches  sur  Taction 
cxercee  par  les  urines  sur  les  grenouilles,  les  rats,  les  lapins,  les 
cobayes.  Les  resultats  obtenus  par  cet  auteur  ont  ete  vivement 
discutes  et  critiques,  notamment  par  Scliiffer  (6 7)  qui,  contrairement  a 
l’opinion  defenduc  par  Bocci,  a obtenu  par  1’injection  des  urines  des 
etlets  qui  ne  ressemblent  en  rien  aux  effets  du  curare.  Les  urines  ont, 
selon  lui,  une  action  tetanisante. 

Feltz  et  Bitter  (“),  dans  de  nouvelles  recherches,  etablirent  que  des 
urines  normales  fraiches  chauffees  a 33°  injectees  dans  1c  sang  a des 
chiens  produisent  une  intoxication  analogue  a cclle  quc  produirait 
Tanurie. 

Lepine  et  Guerin  (8)  ont  etudie  egalcment  la  toxicite  des  urines 
en  s’adressant  specialement  aux  urines  fcbriles. 


(T  Lerons  de  physiologic  exp&rimentale  appliquie  d la  midecine.  1S55.  — Cl.  Bernard  et 
Baueswill.  Arch,  generates  de  midecine.  1847. 

(2)  Arch.  ! '.  physiol.  Heilkunde,  X p.  399,  et  Die  Brightsche  Krankheit,  p.  106. 

0)  Sits.  Berich.  d.  Koenig,  bayr.  Akad.  1879.  II.  III. 

(4)  Uremie  expirimentale.  1880. 

Action  de  Vur&e  dans  le  sang.  C.  R.  LXXXVI,  n"  15. 

Toxiciti  des  urines.  C.  R.  C.  II,  65.  — C.  IV,  no  26. 

15)  Central b.  f.med.  Wissenchaft.  1884,  n”5l. 

(6)  Arch.  f.  Anatom,  u Physiol.  tPhys.  Abtheil.)  83. 

D.  Med.  Wochenschrift,  1883,  n"  16. 

(7)  Loc.  cit. 

(8)  Revue  de  Midecine,  1881,  p.  767, 


L’urinc  typhique,  scion  ces  savants,  arreterait  le  coeur  en 
diastole,  tandis  qnc  cclle  dcs  pneumoniques  Parreterait  en  systole. 

Scion  le  professeur  Bouchard  (4),  qui  a magistralement  6tudie  et 
expose  la  question,  le  premier  phenomene  que  l’on  observe  est  la 
myose.  Ce  phenomene  peut  s’observer  deja  apres  l’injection  de  10  a 
15  gr.  d’urinc.  Ensuite,  on  constate  une  acceleration  et  une  diminu- 
tion d’amplitude  des  mouvements  respiratoires,  augmentation  de  la 
secretion  urinaire,  abaissement  de  la  temperature,  diminution  ou 
abolition  des  reflexes  corneens,  coma,  mort  sans  convulsions, 
avec  des  secousses  musculaires  moderees  ou,  quelquefois,  avec  un 
veritable  opisthotonos. 

Lepine  et  Aubert  (1 2)  comparand  la  toxicite  des  urines  norniales 
et  celle  des  urines  febriles  out  conclu  que  les  dernieres  ren ferment 
des  matieres  organiqucs  qui  les  rendent  plus  toxiques  que  les  urines 
normales.  Feltz  (3 4),  experimentant  sur  le  memo  sujet,  a conclu  que 
les  quantites  d’urine  febriles  necessaires  pour  tuer  un  animal  sont  la 
i/i  ou  les  2/s  des  quantites  necessaires  cl’urines  normales.  II  n’y  aurait 
pas,  selon  lui,  de  proportionnalite  entre  la  densite  et  la  toxicite  uri- 
naires.  Je  ne  mentionnerai  pas  ici  les  travaux  de  Feltz,  <le  Bouchard, 
etc.,  ayant  pour  objet  l’etude  des  urines  (au  point  do  vue  de  la 
toxicite)  d’affections  non  febriles.  Je  ne  parlerai  pas  non  plus  des 
belles  recherches  du  savant  professeur  sur  l’elimination  des  matieres 
vaccinantes,  pas  plus  que  de  [cell  es  do  Charrin  et  Buffer -Boyer,  qui 
ont  etudie  la  meme  question  au  rnoyen  d’urines  animales. 

Roger  et  Gaume  (4),  qui  ont  etudie  la  toxicite  des  urines  dans 
onze  cas  de  pneumonie,  ont  rcconnu  que,  pendant  la  periode  febrile 
le  malade  elimine  2 ou  3 fois  moins  de  poison  qu’a  l’etat  de  sante. 
La  toxicite,  scion  ces  auteurs,  irait  en  diminuant  a mesure  que  la 
maladie  progresse,  elle  atteindrait  son  minimum  la  vcille  ou  l’avant- 
vcille  de  la  crise.  Puis,  au  moment  de  la  defervescence,  il  so  pro- 
duirait  une  augmentation  brusque  de  la  toxicite  urinaire,  une  sorte 
de  decharge  qui  durerait  un  jour  ou  deux.  Ces  eflfets  ne  seraient  pas 
dus  a la  presence  de  scls  potassiques,  mais  resulteraient  de  Paction  de 
poisons  mal  connus,  dus  peut-etre  a Paction  des  agents  pathogenes, 
produits  qui  seraient  retenus  dans  Porganisme  pendant  la  fievre. 


(1)  Lemons  sur  les  auto-intoxications.  Paris,  1887.  — C.  rend,  de  laS.  de  biologic.  1882,  n°  30. 
— C.  rend.  Ac.  des  Sc.  1884.  —50.  — Id.  CII,  n“  12.  1886.  Id.,  n01 13-20. 

(2)  Comptes  rendus  Ac.  des  sciences.  C.I.  n”  1. 

(3)  Ehrmann.  Recherches  expirimentales  sur  la  loxicitA  dcs  urines  pathologigues.  Thdsc  de 
Nancy,  1887. 

(4)  Comptes  rendus  de  la  soci&te  de  biologic.  23  avril  1889, 


Roque  et  G.  Lemoine  (*)  ont  etudie,  chez  un  paludeen  presentant 
dcs  acces  intermittents  de  type  tierce  avec  tous  leurs  stades  typiques, 
les  variations  de  la  toxicite  urinaire,  avant,  pendant  ct  apres  l’acces, 
le  maladc  etant  sans  traitement  d’abord. 

La  fin  d’un  acces  etait  marquee  par  f elimination  considerable  de 
produits  toxiques.  Cette  elimination  de  produits  toxiqnes  est  d’autant 
plus  forte  que  faeces  a etc  plus  intense.  Cos  auteurs  concluent  de 
leurs  recherches  que  les  agents  du  paludisme  fabriquent  dans  le 
sang  une  grande  quantite  de  produits  toxiques  qui  s’eliminent  par 
les  urines,  le  maximum  de  f elimination  s’observant  apres  les  acces. 

Roque  et  Weill  (2),  cn  1891,  en  etudiant  la  toxicite  des  urines  dans 
la  fievre  typhoide  abandonnee  a elle-meme  ou  soumise  a differents 
modes  de  traitement,  arrivent  a ces  conclusions  : 

1°  La  fievre  typhoide  abandonnee  a elle-meme  entraine  une 
bypcrtoxicite  constantc  dcs  urines.  Le  coefficient  est,  en  moyenne, 
double. 

2°  Cette  toxicite  est  independante  du  cycle  febrile  et  dure  plus 
longtemps,  les  urines  restant  hypertoxiques  pendant  toute  la  conva- 
lescence et  memo  quelque  temps  apres. 

3°  L’albuminurie  n’a  pas  de  rapport  avec  les  variations  d’elimi- 
nation  des  toxiques. 

4°  Cette  elimination  est  sans  lien  avec  la  quantite  des  urines. 

Le  traitement  par  les  bains  froids  favoriserait  f Elimination  des 
toxiques,  tandis  que  l’antipyrine  provoquerait  leur  retention. 

II  est  bien  etabli,  d’apres  ce  que  nous  avons  vu  jusqu’a  present, 
que  les  urines  renferment  des  substances  toxiques  et  que  ces 
substances  augmentent  dans  les  urines  de  febricitant.  Mais  l’accord 
ne  parait  plus  aussi  unanime,  lorsquc  l’on  envisage  le  moment  de 
leur  apparition  dans  les  urines.  Reprenons  cette  etude  et  comparons 
nos  resultats  avec  ceux  des  auteurs  precedents  : 

LXX1X.  F ievre  typhoide  a son  d eel  in  (fin  de  la  defervescence). 


Temperatures. 

Ur£e  eiiminte 

Coefficient  urotox. 

en  24  heures. 

de  Bouchard. 

38.8 

37 

15.81 

0.292 

38.2 

37 

39.15 

0.383 

37.8 

37 

36.30 

1 .203 

36.8 

37 

29.16 

0.441 

36.8 

36.8 

17.13 

0.146 

37.3 

37 

17.34 

0.090 

(1)  Recherches  sur  la  toxicite  urinaire  dans  I'impaludisme.  — Revue  de  medecinc.  1890, 

(2)  Roque  et  Weill.  Revue  de  medecinc.  1891.  novembre,  p.  759, 


u 


LXXX.  Fievre 

typho'ide  3,nc 

septenaire. 

Temperatures. 

Uree  eliminfee 
en  24  heures. 

Coefficient  urotox. 
de  Bouchard. 

39.2 

37 

27.216 

0.157 

37.4 

36.8 

23.684 

0.272 

37.8 

37 

22.082 

0.880 

37.4 

37 

27.946 

0.345 

37.7 

45. 

0.273 

37.7 

14.378 

0.136 

LXXXI.  Crise  de  pneumonic. 

Ur£e. 

Coefficient  urotoxique. 

40.2 

— 39.2 

32.7 

0.310 

39.9 

— 39 

35 

0.202 

37.6 

— 36.6 

24.8 

0.197 

36.4 

— 36 

24 

0.114 

36.8 

— 36.6 

11 

0.153 

Nous  pouvons  constater  quo,  dans  les  recherches  LXX1X  et 
LXXX,  la  toxicite  urinaire  qui  etait  de  0,292  et  de  0,157  quand 
les  temperatures  etaient  de  38.8  et  39.2  (coefficient  urotoxiquc), 
montait  a pres  cessation  de  la  fievre  a 1.203  dans  un  cas,  a 0.880  dans 
1’ autre  pour  retomber  ensuite  et  demcurer  tres  has  par  la  suite. 

Dans  1’ experience  LXXXI,  le  coefficient  urotoxique  va  cn 
diminuant  suivant  que  la  temperature  diminue  et  que  la  quantile 
d’uree  secretee  s’abaisse. 

Que  se  passe-t-il,  si  l’on  administre  a un  febricitant  des  sub- 
stances medicamenteuses  capables  d’abaisser  la  temperature  febrile? 

Voici,  reunis  dans  un  tableau,  les  chiffres  indiquant  les  coeffi- 
cients  urotoxiques  avant  et  apres  administration  des  antipyretiques 
en  memo  temps  que  les  quantites  d’uree  eliminccs  les  jours  oil 
1 ’etude  de  la  toxicite  a etc  faitc  : 


LXXXI  I.  Fievre  typho'ide. 


Avant 

l’emploi  des  antithermiques. 

Apres  antithermiques. 

Coefficient  utorox. 

Ur6e. 

Coeffic.  urotox. 

Uree. 

Antipyrdtiques. 

I. 

0.428 

33.155 

0.187 

27.212 

3 gr 

. antip. 

II. 

0.330 

23.625 

0.105 

19.575 

5 

III. 

0.692 

37.71 

0.420 

35.20 

3 

IV. 

0.275 

27.96 

0.170 

21.90 

C) 

jU 

phen. 

V. 

0.779 

32 

0.418 

16.611 

0.60 

)) 

VI. 

0.617 

25.44 

0.109 

29.40 

0.80 

» 

LXXXIII.  Pneumonic. 


Avant  l’eraploi  des  antitliermiques. 


Coefficient  urotos. 


Uree. 


VII.  0.109 

VIII.  0.836 

IX.  0.416 


9.60 

31 

23.74 


LXXXIV.  Fievre  hectique. 

X.  0.266  25.76  0.128  11.015  1 gr.  phen. 


LXXXV.  Rhumatisme. 


XI.  0.552  (39°6)  30  gr.  0.436  (38°2)  32.80  1 gr.  antip. 


Si  nous  etudions  ces  tableaux  dans  le  sens  vertical,  nous  voyons 
([ue  pour  le  coefficient  urotoxique,  dans  la  colonne  de  gauche  aussi 
bien  que  dans  cello  de  droite,  e’est-a-dire  aussi  bien  avant  qu’apres 
l’administration  d’un  antipyretique,  il  y a,  bien  que  les  urines  appar- 
tiennent  a differents  malades,  un  certain  degre  de  parallelisme  entre 
le  coefficient  urotoxique  et  les  quantites  cl’uree  excretees.  Dans  le 
sens  horizontal,  les  urines  appartiennent  pour  une  memo  ligne,  a un 
meme  malade. 

Nous  observons  la  encore,  le  plus  souvent,  une  diminution 
parallele  du  chiffre  de  l’uree  et  du  coefficient  urotoxique.  Gependant 
dans  les  experiences  LXXX1I,  III,  le  coefficient  urotoxique  diminue 
plus  que  le  chiffre  de  l’uree. 

Ces  faits  demontrent  a nouveau  l’independance  des  oxydations 
et  des  phenomenes  d’intoxication,  puisque  nous  trouvons  plus  de 
substance  toxique,  generalement  du  moins,  dans  les  urines,  quand  la 
quantite  d’uree  est  plus  abondante.  Roque  et  Weill  pensent  que 
l’antipyrine  nc  s’oppose  pas  a la  fabrication  des  substances  toxiques 
dans  l’organisme, mais  qu’ellc  empechc  simplement  lour  elimination. 
II  devrait  y avoir  alors,  scmble-t-il,  une  aggravation  des  symptomes 
de  la  maladie  dans  de  semblables  conditions.  On  peut  ccpendant 
dire,  en  s’appuyant  sur  l’experience  cliniquc,  que  l’antipyrine  n’agit 
pas  plus  pour  aggraver  l’etat  do  malade  en  empechant  l’61imination 
des  toxines  qu’elle  ne  l’aggrave  en  diminuant  les  oxydations. 

Voici  une  observation  du  malade  chez  lequel  la  fievre  typho'ide  a 
ete  maintenue  apyretique  au  moyen  do  la  phenac^tine,  avec  en 
regard  du  chiffre  d’uree,  le  coefficient  urotoxique. 


Ph6nac6tine. 

Temperatures. 

Ur6e  eiim.  en  24  h. 

Coeff.  urotox. 

Quantite  urines. 

f o 

39.4 

39 

32.48 

0.779 

800 

Ok-GO 

37.2 

38.2 

16.709 

0.418 

490 

1 k‘8() 

37.8 

36.4 

9.309 

0.325 

940 

| 1 ^r80 

36.4 

36.8 

12.530 

0.290 

810 

36.8 

37.4 

24 

0.102 

2000 

>< 

| l^r40 

36.6 

37 

11.83 

0.509 

1230 

"1 

0^50 

39 

37 

26.60 

0.617 

2400 

lgp80 

36.8 

37.2 

29.61 

0.409 

1650 

0 

38.4 

37.2 

17.227 

0.538 

1880 

Nous  pouvons  constatcr,  ici  encore,  un  certain  parallelisme 
entre  le  coefficient  urotoxique  et  la  quantite  d’uree  eliminee  dans  les 
24  heures.  II  n’y  a pas  au  contraire  de  rapprochement  a faire  entre 
la  quantite  d’urine  ct  le  coefficient  urotoxique.  L’elimination  des 
toxines,  dans  le  casqui  nousoccupe,  semblc  diminuee  sous  l’influence 
de  l’antipyretique  administre.  Cependant  on  n’a  pas  constate  reelle- 
ment  d’aggravation  dans  l’etat  du  malade.  Cc  fait  de  l’innocuite  des 
medicaments  antipyretiques  est  d’ailleurs  admis  par  un  grand 
nombre  d’auteurs. 

Que  devons-nous  conclure  des  fails  qui  precedent,  sinon  que 
l’hyperthermie  est  liee  a Taction  de  substances  qui  n’ont  d’autrc 
action  que  de  modifier  la  temperature  mais  sans  agir  autrement  sur 
le  malade.  L’anlipyrine  comme  la  phenacetine  pourrait  avoir  plu- 
sieurs  effets,  notamment  celui  de  modifier  le  systeme  regulateur  de 
la  temperature  en  sens  inverse  des  produits  d’origine  microbienne 
ou  organique.  L’action  sur  les  oxydations  serait  un  phenomene 
synergique  non  indispensable.  De  sortc  que  nous  comprendrions  les 
faits  rapportes  plus  haut,  d’une  modification  de  la  temperature 
presque  nulle  malgre  un  changement  marque  des  oxydations.  Cepen- 
dant, cc  serait  une  exception  el  le  plus  souvent  il  y aurait  modifi- 
cation de  l’une  et  des  autres  dans  un  sens  parallele  sans  quo  ce 
parallelisme  nous  autorise  a admettre  une  relation  de  cause  a effet, 
une  seule  exception  suffisant  pour  detruire  cctte  maniere  de  voir.  II 
est  d’ailleurs  des  faits  qui  demontrent  que  les  medicaments  que  nous 
venons  de  citer  sont  en  etat  de  dissocier,  peut-on  dire,  les  plieno- 
menes  morbiiles.  L’anlipyrine  pent,  par  exemple,  faire  disparaitre  la 
reaction  febrile  qui  succede  a une  injection  de  tuberculine  et  laisser 
a la  reaction  locale  toute  son  intensite  (1). 

Quoi  qu’il  en  soit  de  cettc  maniere  de  voir,  il  est  incontestable 

(1)  Neisser.  Ber.  d.  Schless.  Gesellsch.  f.  Vaterland  Kultur.  1891.  - Rosenthal  toe  cit 

p.  184. 
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que  la  toxicite  des  produits  de  l’organisme  ne  se  modifie  pas  quand 
les  oxydations  diminuent,  puisque  nous  n’observons  pas  de  modifi- 
cation dans  l’etat  des  malades. 

L’element  toxique  des  urines  apparait,  le  plus  souvent  dans 
celles-ci,  en  quantite  proportionnelle  a la  quantite  de  l’uree.  Comment 
expliquer  ce  fait?  Bouchard  (1)  dit,  en  etudiant  comparativement  les 
phenomenes  dus  a l’intoxication  par  les  urines  et  ceux  qui  sont  con- 
secutifs  a la  nephrectomie  et  l’uremie  : « Que  manque-t-il  au  tableau 
» de  I’uremie  pour  qu’il  soit  identique  a celui  que  produit  l’em- 
» poisonnement  par  les  matieres  toxiques  de  1’urine.  II  ne  manque 
» que  l’abondance  de  la  secretion  produite  par  l’elimination  abon- 
» dante  de  l’uree,  car  c’est  l’uree  qui  est  diuretique.  L’uree  ne 
» peut  plus,  sur  un  tel  malade  provoquer  son  action  bienfaisante. 
» D’ailleurs,  quand  l’uree  n’est  plus  fabriquee  dans  le  corps,  le  rein, 
» meme  normal,  cesse  de  manifester  son  fonctionncmcnt.  Dans 
» l’uremie  bepatique,  quand  le  foie  ne  fait  plus  d’uree,  bicn  que  le 
» rein  restc  normal,  on  voit  souvent  apparaitre  les  memes  symptomes 
» que  s’il  etait  devenu  impermeable. 

» Nous  sommes  ainsi  conduits  a cette  conclusion  inattendue 
» que  1’uree,  ce  corps  qui  a ete  si  souvent  l’epouvantail  des  medecins, 
» nuit  surtout....  quand  il  fait  defaut.  » 

Cependant,  nous  devons  dire  que  nos  observations,  pas  plus 
que  cellos  de  Roque  et  Weill  ne  permettent  d’etablir  un  rapport 
entre  la  toxicite  et  l’abondance  des  urines.  II  restc  done  toujours  un 
point  obscur  dans  cette  etude  et  nous  ne  savons  trop  comment  il 
faudrait  expliquer  le  parallelisme  entre  le  chiffre  de  l’uree  et  celui 
du  coefficient  urotoxique,  si  tant  est  qu’il  y ait  un  rapport  reel  entre 
les  deux  phenomenes. 

11  est  certain  toutefois  que  la  valour  du  coefficient  urotoxique 
n’a  rien  a voir  avec  le  degre  de  temperature. 

Nous  avons  cherche  a determiner  si  la  toxicite  urinairc  etait  due 
a la  presence  dans  les  urines  do  produits  d’origine  microbienne  ou  a 
l’existcnce  de  materiaux  formes  par  1’organismc  meme.  Le  moyen 
d’arriver  a cette  conclusion  nous  est  donne  par  l’etude  de  la  toxicite 
urinaire  cbez  des  tuberculeux  sounds  ou  non  a l’action  de  la  tuber- 
culine.  La  fievre  dans  ce  cas  est  donnee  par  un  produit  microbien 
sans  action  sur  les  individus  sains.  Si  les  urines  febriles,  a la  suite 
de  l’administration  du  remede,  sont  plus  toxiques,  cette  toxicite  est 
l’oeuvre  de  cellules  organiques.  Malheureusement,  cette  etude  sur  ce 


(1)  Loc.  cit.,  p.  70. 
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point  particular  a etc  entreprisc  a un  moment  ou  nous  ne  posse- 
tlions  qu’un  echantillon  deja  ancien  de  tuberculine.  De  plus, 
l’experience  acquise  dans  le  maniement  de  ce  dangereux  agent  ne 
nous  a pas  permis  de  provoquer  chez  les  malades  des  fievres  Ires 
prononcecs.  Voici  d’ailleurs  les  resultats  obtenus  : 

LXXXVII.  Tubcrculose  du  poignet.  Ilommc  67  k°.  Pas  de  fievre. 
Avant  l’injection  la  quantite  d’urine  eliminee  dans  les  24  heures  est 
de  1185  gr.  (urine  de  midi  a midi). 

Un  lapin  de  1.520  gr.  est  tue  avec  140  c.c.  de  cette  urine.  Myosis, 
convulsions.  Coefficient  urotoxique  : 0,487. 

LXXXVIII.  Meme  maladc,  le  lendemain.  Urines  : 850  c.c.  cn 
24  heures.  Lapin  de  2.300  gr.  tue  par  130  c.c.  urine. 

Coefficient  urotoxique  : 0,234. 

LXXXIX.  Le  malade  re<?oit  a midi  une  injection  sous-cutanee  de 
2 milligr.  de  tubereuline.  La  temperature  monte  tres  peu,  a 4 b.  elle 
est  de  37.1 ; a 6 h.  37.6;  a 8 h.  37.9;  a 10  h.  37.2. 

Coefficient  urotoxique  : 0,213. 

Un  lapin  de  1630  gr.  est  tu6  avec  119  c.c.  urine.  Les  pheno- 
menes  observes  sont  les  phenomenes  ordinaires  : myosis  precoce 
apres  15  ou  20  c.c.;  urines,  defecation  involontaires ; quelques 
mouvements  convulsifs.  Sur  la  fin,  coma,  insensibilite  de  la  cornee 
puis,  pour  finir,  mydrias;  pas  de  reaction  a la  lumiere.  Convulsions. 
Opisthotonos. 

XC.  Le  lendemain,  apres  injection  la  veillc,  a midi  de  3 milligr. 
de  tuberculine,  sans  effets  thermique  ou  local,  le  malade  elimine 
1.300  gr.  d’urine.  Un  lapin  de  2 k°  110  est  tue  par  220  c.c.,  e’est-a- 
dire  que  le  coefficient  urotoxique  est,  0,495. 

XCI.  Urines  du  lendemain  25janvicr.  1.100  gr.,  pas  d’injection. 
Lapin  de  1,980  gr.,  tue  par  104  c.c.  Coefficient  urotoxique  : 0,326. 

XCII.  Urines  du  20.  Quantite  dans  les  24  heures  1300  gr.  Lapin 
de  1.800  gr.,  tue  par  197  c.c.  Cofficient  urotoxique  : 0,485. 

XC1IL  Urines  du  27.  Malade.  injecte  la  veillc  avec  5 milligr. 
de  tuberculine.  L’injection  est  faite  a midi,  la  temperature  ne  change 
pas.  4 h.  36.2;  6 h.  36.8;  7 h.  37.1 ; 10  h.  36.8.  Lapin  de  1.485  gr. 
tue  par  58  c.c.  Quantite  d’urinc  eliminee  700. 

Coefficient  urotoxique  : 0,219. 

XCIV.  Urines  du  28.  Quantite  1200  c.c.  Lapin  de  1,670  gr.  tue 
par  62  c.c.  urine.  Coefficient  urotoxique  : 0,504. 


(1)  Dupont.  Des  alcal.  dans  les  urines  (Thtse  de)  Nancy  1S'3. 
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Ce  malade  ne  nous  a pas  donne  de  resultat;  nous  pouvons  seule- 
ment  constater  que  1c  coefficient  urotoxique  est  plus  prononce  dans 
le  cas  de  tuberculose,  fait  qui  a deja  etc  inis  en  lumiere  par  Dupard. 

Chez  un  autre  malade,  nous  avons  ete  plus  lieureux  el  la  reaction 
febrile,  quoique  peu  prononcee  a cependant  ete  tres  nette.  Les 
symptdmes  subjectifs  etaient  egalement  tres  prononces. 

XCV.  Malade  atteint  de  mal  de  Pott.  Poids  25  kos,  T.  Reel.  37°. 
Urines  du  21  au  22  a midi.  Quantite  800  c.c. 

Lapin  de  1.480  gr.  tue  par  80  c.c.  Mouvements  convulsifs, 
myosis  precoce,  evacuations  involontaires,  coma,  mydrias,  convul- 
sions toniqnes.  Coefficient  urotoxique  : 0,592. 

XCVI.  u rines  du  22  au  23.  Quantite  740  c.c.  Injection  sous- 
cutanee  le  22  a midi,  de  2 milligr.  de  tuberculine.  La  tempera- 
ture qui  elait  a 30. 8 monte  a 4 h.  a 37.8;  6 h.  37.7;  8 h.  37.1; 
10  h.  36.8.  Un  lapin  de  1.650  gr.  est  tue  par  65  c.c. 

Coefficient  urotoxique  : 0,293. 

XCV1I.  Urines  du  23  au  24.  Quantite  700  c.c.  Injection  le  23  a 
midi,  de  3 milligr.  de  tuberculine.  Temperature  monte  a 37.8. 

Lapin  de  1.800  gr.  tue  par  155  c.c.  Coefficient  urotoxique  : 0,325. 

XCVI II.  Urines  du  24  au  25.  Quantite  700  c.c. 

Lapin  de  2.080  gr.  tue  par  60  c.c.  Coefficient  urotoxique  : 0,972. 

XCIX.  Urines  du  25  au  26.  Quantite  400  c.c. 

Lapin  de  1 k°  750  gr.  tue  par  85  c.c.  Coefficient  urotoxique : 0,290. 

C.  Urines  du  26  au  27.  On  injecte  le  26  a midi  5 milligr.  de 
tuberculine  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutane;  la  temperature  monte 
37  a midi ; a 37.4  a 4 h.;  37.4  a 6 h.;  38.4  a 8 b.;  38,5  a 10  h. 

Un  lapin  de  1.700  gr.  tue  par  50  c.c. 

Coefficient  urotoxique  : 1 .360. 

CL  Urines  du  27  au  28.  Quantite  1.080.  Temperature  rec- 
tale,  37.6. 

Lapin  de  1.645  gr.  tue  par  33  c.c.  Coefficient  urotoxique  : 2.140. 

Nous  voyons,  d’apres  les  experiences  que  nous  rapportons  ici, 
que  la  toxicite  urinaire,  a la  suite  de  l’injection  de  tuberculine, 
augmente  par  le  fait  d’une  activate  particuliere  des  cellules  de  l’orga- 
nisme.  Cette  hypertoxicite  est  plus  grande,  beaucoup,  dans  le  cas  de 
fievre,  mais  el  le  cxiste,  cependant,  sans  qu’il  y ait  reaction  febrile. 
Elle  est  montec  (exper.  XCVI II),  dans  ces  conditions,  de  0.325  a 
0.972.  On  aurait  pu  croire  un  instant  que  la  rapide  augmentation  des 
toxincs  eliminees  par  l’urine  est  une  preuve  de  Paction  de  ces 


substances  sur  la  production  de  riiyperlhermie  et  la  cause  do  la 
cessation  rapide  do  la  fiovre  medicamenteuse  provoquee  par  la  luber- 
culine.  [/augmentation  do  la  toxicite  sans  hyperthermie  prouve  quo 
1’on  no  pout  atlribuer  a ce  soul  facteur  l’elevation  thermi([ue. 

Los  auteurs  qui  so  sont  egalcmcnt  occupes  de  la  toxicite  des 
urines  apres  l’injeetion  de  tuberculinc  ont  obtenu  des  resultats  qui 
sc  rapprocbent  des  notres. 

Le  D1 2  Guifliemo  Crisafulli  (*)  a trouve  quo  la  toxicite  urinaire 
augmente  apr&s  l’injection  de  la  tuberculinc.  11  observe  des  pheno- 
menes  tetaniques.  Les  urines  de  malades  non  traites  produisent 
surtout  du  myosis,  Landis  que  ceux  qui  ont  etc  sounds  ii  la  tubercu- 
line  n’offront  qu’un  myosis  transi Loire  bientdt  remplace  par  de  la 
mydriase.  be  contenu  en  uree  n’a  aucune  inlluencc  sur  la  toxicite 
urinaire.  L’intcnsite  de  la  reaction  et  la  quantile  do  lymphe  injectec 
ont  a peine  une  influence. 

Alessandro  Canlieri  (-)  constate  egalcmenl  baugmentation  de  la 
toxicite  Urinaire  a la  suite  do  l’injection  de  luberculine.  Los 
syniptdmes  observes  sont  les  memos  quo  ceux  decrils  par  l’autour 
precedent.  Pour  lui  aussi  la  toxicite  urinaire  no  depend  pas  de 
l’intonsite  de  la  reaction  ni  do  la  quantile  d’urdo  des  urines. 

Cos  resultats  sont  <lc  nature  a nous  faire  rellecbir  sur  lo  role  que 
peuvent  jouor  choz  l’liomme  cos  substances  toxiques  pour  lo  lapin  on 
b'  cbion.  Si  la  quanlite  des  toxinos  n’ost  ni  proportionnclle  ii  l’inton- 
sitd  do  la  reaction,  ni  a cello  do  rhyportbermio,  on  so  demande  si  l’on 
ost  on  droit  do  lour  faire  jouor  un  role  dans  la  production  des 
symptdmes  morDidos  clioz  les  malades  ot  cola  d’autant  plus  quo, 
ainsi  quo  nous  le  disions  plus  haul,  lour  retention  dans  l’organismo, 
n’a  pas d’aclion  noscivo.  D’apros  nos  recborcbes  il  soinblo  que  Ton 
ost  autorise  a admottre  plutdt  quo  la  toxicite  urinaire  ost  fonction 
< l’u n larliMir  <|iii  se  prosento  quand  la  quanlite  d'urbe  augmente  dans 
les  urines,  dependant,  outre  que  cello  bypolhesc  no  nous  (lit  rion  sur 
la  nature  ot  le  role  des  toxinos,  les  recherches  do  Crisafulli  et  do 
Canlieri  sont  on  contradiction  avee  olio.  Nous  devons,  de  cot 
onsomblo  do  recborcbes,  conclure  quo  l’dludo  d(',  la  toxicite  urinaire 
no  pout  nous  ronseigner  sur  le  mode  d’aclion  de  bains  froids,  con- 
trairoment  a l’opinion  de  lloquc  et  Weill  dont  lo  travail  porte 


(1)  Iiif.  med.,  VII,  109,  1891. 

[2)  Archie,  it.  di.  Clin.  med. , XXXI,  1,  p.  80,  1891. 


d’ailleurs  cn  lui  sa  propro  condamnation,  puisque  cos  auteurs  disent 
quo,  bien  quo  les  urines  oussent  perdu  toute  toxicite,  1’etat  general 
des  malades  etait  reste  bon,  il  n’y  avail  aucun  phenomenc  d’intoxi- 
cation,  ce  qui  est  bien  difficile  a concilior  avec  l’idee  d’une  retention 
de  toxino.  Los  conclusions  sur  l’influonce  favorable  que  les  bains 
froids  exercent  en  favorisant  l’elimination  dos  toxines  peuvent  etre 
combattues  par  le  meme  raisonnoment. 

Nous  pouvons  conclure,  des  recherches  faites  jusqu’a  present,  a 
l’indepcndance  de  l’el6vation  febrile  de  la  temperature  et  des  oxyda- 
tions.  Nous  pouvons  egalement  considerer  comme  etablie  en  partie 
l’independance  de  la  fievre  avec  les  autres  phenomenes  produits  par 
les  matures  infectieuses.  C’est  la  une  premiere  conclusion  sur 
laquelle  nous  reviendrons  d’ailleurs  ulterieurement.  Evidemment 
nous  no  pouvons,  de  ces  seules  recherches  publiees  jusqu’a  ce 
moment,  considerer  ces  conclusions  comme  inattaquables.  L’uree  sur 
laquelle  nous  avons  particulierement  porte  notre  attention  ne  repre- 
sente nullement  l’expression  de  la  valour  des  oxydations.  Pour  nous 
renseigner  exactement  sur  la  valour  de  eelles-ci,  c’est  a l’oxygene 
que  nous  devons  nous  adresser. 


CHAPITRE  IV. 


DOSAGES  D’OXTGENE. 


Nous  avons  etudie  les  quantites  d’oxygene  absorbees  par  dos 
animaux  sains  ou  rendus  febricitanls  par  difterenls  precedes  el  nous 
avons  egalemcnt  recherche  l'influence  des  bains  froids  sur  ccs  difte- 
rents  animaux,  quant  a la  quantile  d’oxygene  qu’ils  absorbaient.  Ces 
recherches  aisees  a faire  elaient  de  nature  a remplaccr  l’etude  des 


rig.  i. 

urines,  ee  qui  est  presqu’impossible  a faire  chez  les  animaux.  C’est 


scion  nous  la  meilleure  methode  pour  so  rendre  compte  do  la  valour 
dos  oxydations. 

Nos  rechcrches  out  old  faites  au  moyen  d’un  apparoil  do  Regnault 
et  Reiset  modifie  par  Fredericq  et  roprdsentd  par  la  figure  I. 

L’animal  respire,  au  moyen  d’unc  canule  tracheale,  l’oxygene 
d’une  cloche  graduee  flollant  sur  une  solution  saturee  do  chlorurc 
de  calcium.  Cette  solution  est  employee  afin  do  no  pas  pordre  do 
l’oxygene  par  dissolution.  Cette  cloche  est  maintenue  on  equilibre 
dans  toutes  los  positions  au  moyen  d’un  contrepoids  a mcrcurc.  Los 
mouvements  do  la  cloche  au  moyen  d’un  dispositif  electrique  Ires 
simple  peuvent  etre  inscrits  sur  le  cylindre  enregistrour,  ce  qui 
permet  do  compter  los  respirations. 

Le  lapin  respire  a travers  los  sou papes  do  Muller  rom plies  d’une 
solution  de  potasse  caustiquo.  L’oxygene  passe  encore  sur  do  la 
potassc  solidc  avant  do  rontror  ou  do  sortir  do  la  cloche.  On  ronou- 
vello  frdqncmmont  la  potasse  des  flacons  et  l’on  s’assure  quo  tout 
1’acide  carbonique  csl  absorbe  on  faisant  passer  plusieurs  fois 
l’oxygene  sur  la  potasse ; lo  volume  doit  rester  constant.  Chaquo 
experience  dure  10  minutes,  cc  qui  est  evidemmcnl  un  temps  Ires 
court,  cxposant  par  consequent,  par  suite  des  multiplications  qu’il 
exige,  a des  erreurs.  Mais  cn  prenant  certaines  precautions  on 
diminue  bcaucoup  les  causes  d’erreur. 

C’est  ainsi  qu’il  Taut  avoir  soin  de  laisser  l’animal  respirer  un 
certain  temps  de  l’oxygene  avant  de  commencer  l’experience,  parcc 
que,  dans  les  premiers  moments  quo  l’animal  est  mis  on  rapport 
avec  l’appareil,  il  absorbe  des  quantiles  d’oxygene  plus  considerables. 

L’animal  est  place  dans  une  caisse  dont  le  fond  est  incline  de 
telle  fagon  qu’il  soil  force  de  se  rendre  rapidement  compte  de 
l’inutilite  de  toute  tentative  d evasion,  cette  caisse  est  de  telle 
dimension  qu’elle  pout  facilement  etre  introduite  dans  Celine  a 
temperature  constante  representee  plus  loin.  Cette  etiive  est  une 
grande  armoire  on  for,  dont  la  porte  a etc  remplacee  par  une 
planche  portant  a sa  partie  mediane  une  ouverlure  de  la  grandeur 
exacte  d’une  des  parois  laterales  de  la  caisse  a lapin.  Le  fond  de  la 
caisse  repose  sur  un  plancher  qui  se  Irouve  a une  certaine  distance 
du  fond  de  l’etuve.  Ce  plancher  est  mobile  dans  une  glissiere,  ce  qui 
permet  d’enfourner  en  quelque  sorte,  la  caisse  ou  l’animal  soumis  a 
l’experience,  soil  fixe  sur  une  planchette,  soil,  dans  certains  cas, 
reposant  directement  sur  le  plancher.  La  temperature  de  I’etuvc  est 
maintenue  constante  au  moyen  d’un  regulateur  de  Yignal.  In 
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nouveau  changement  apporte  au  regulateur  d'Arsonval  permettrail  tie 
changer  rapidement  la  temperature  tlu  milieu,  ce  qui  exige  toujours 
un  certain  nombre  dc  tutonnements  avec  notre  dispositif. 

L’etuve  quo  nous  avons  employee  etait  assez  grande  pour  pouvoir 
admettre  un  petit  chien.  L’appareil  a respiration  peut  egalement 
servir  pour  un  chien  de  5 a 4 kilogrammes. 

Nous  donnerons  d’abord  tous  nos  chi  fires  d’cxpericncc,  puis 
nous  tlisculerons  ensuite  les  resultats  obtenus. 


Seric  CII.  Lapin  1.000  gr.  Temperature  recta  1c  39.3. 


Temperatures. 

Heures. 

O alisorbe  en  10’  0 absorb6  Par  k°  ct  l)ar  lleure> 

u ausorue  en  iu  . a 0“  et  760'-"  pression. 

39.3 

10,20 

189.01 

708.30 

id.. 

10,45 

198.00 

742.50 

Id. 

11 

189.01 

708.30 

Id. 

11,20 

189.01 

708.30 

11,45 

Injection  sous-cutanee  d’une  infusion 

dc  viande  pulrefiec  et  de  foin. 

41.1 

1,25 

150.0 

507.50 

Id. 

1,45 

130. ex. 

438.75 

Serie  Cl  11.  Lapin 

de  2.240  gr.  Temperature 

rectale  38.9. 

38.90 

10,20 

235.92 

030.8 

Id. 

10,35 

235.92 

030.8 

38.9 

10,50 

220.80 

007.80 

Id. 

11 

235.92 

630.80 

11,30 

Injection  de  5 c.c. 

comme  le  lapin  Cll. 

39.3 

1,10 

217.7 

583.7 

Id. 

1,35 

199.0 

530.1 

39.7 

0 

md 

217.7 

583.7 

On  plonge  l'animal  dans 

un  bain  froid,  la 

temperature  rectale 

tombe  a 36.2. 

30.2 

235.5 

030.80 

2,20 

250 

069.0 

Serie  CIV.  Lapin  de  1.430 

l gr.  Temperature 

rectale  39.4. 

39.2 

11,10 

178.94 

750,7 

39.2 

11,30 

169.7 

712.0 

Id. 

11,45 

109.7 

712.0 

Id. 

12,15 

101 

075.5 

/ 
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Serie  CIV.  Lapin 

de  1.130  gr.  Temperature 

1 rectale  de  39.4  (suite). 

Temperatures. 

Heures 

O absorbe  en  10'. 

O absorb^  par  k“  et  par  heurc, 
rumen 6 a O', 700. 

12,30 

Injection  3 c.c. 

de  liquide  putrefie. 

40.0 

2,40 

40.0 

3 

100.37 

440.8 

40.0 

3,20 

100.37 

440.8 

40 

3,43 

100.37 

440.8 

39.9 

4,10 

110.3 

487.4 

Serie  CV.  Lapin 

de  1.730  gr.  Temperature  rectale  38.0. 

38.7 

10,30 

224  2 

708.0 

Id. 

10,43 

213.2 

737.7 

Id. 

1 1 

708.0 

11,10 

On  injecte  sous 

la  peau  30  c.c.  d’un 

liquide  sterile  forme  de  liquide  asci- 
litjue,  bouillon  et  glycerine  pure. 

39.1 

12,20 

40.3 

2,40 

40.3 

3,13 

213.2 

737.7 

40.4 

3,30 

224.3 

709.0 

40,4 

4 

224.3 

709.0 

4,33 

Bain  froid  a 12°,  1 

a temperature  tombe  a 

38.9 

o 

280.4 

901.1 

Id. 

3,20 

280.0 

901.1 

Le  lapin  continue  a vivre  le  lendemain  malgre  sa  canule  Ira- 
cheale  partiellemcnt  obstruec.  A 10  li.  matin  la  temperature  est  39.3; 
a 4 h.  13,  38.2.  L’animal  est  trouve  mort  a 3 h. 


Serie  CVI.  Lapin  gris  1.730  gr.  ayant  etc  injecte  avcc  30  c.c.  du 
memo  liquide  qui  a scrvi  dans  l’experience  precedente.  Le  lendemain 
du  jour  oil  nous  avons  fait  ccttc  recherche  dans  le  but  unique  de 
determiner  l’influencede  ce  liquide  sur  la  marche  dc  la  temperature, 
le  lapin  offre  encore  une  temperature  rectale  de  40°  2. 

Temperatures.  Heures.  Ox.  absorbs  cn  i0’.  O.  par  kilogr.  et  par  lieure,  etc. 

40  11,30  210.9  723.0 

40  11,43  210.9  723 

On  plonge  rapidement  I’animal  dans  I’eau  froide  puis  on  le 
met  dans  I’ctuve  a 40°. 


39.3 

12 

219.9 

770.90 

39.3 

12,30 

192.4 

070.8 

39.3 

12,30 

201.7 

091.4 

Serie  CVII.  Lapin  1880  gr.  a servi  comme  lc  precedent  a etu- 
dier  les  proprietes  pyrogenes  de  certains  liquides.  On  lui  a injecte  a 
9 h.  50  du  matin,  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutane,  30  c.c.  d’un 
1 iquido  de  composition  analogue  a celui  qui  a ete  injecte  au  lapin 
de  la  serie  CVI,  avec  cette  difference  que  Ton  avail  inocule  ce  liquide 
au  moyen  du  baeille  typhique  6 mois  auparavant.  Le  liquide  ne 
contenait  plus  de  bacilles  vivants.  Voici  la  marche  de  la  temperature 
le  jour  de  l’injection. 


9,50  h. 

39.1 

2 h. 

40.5 

10,15 

38.6 

3 

40.7 

11,10 

38.7 

4,10 

41.5 

12,5 

38.9 

5,40 

41.0 

Le  lendemain  a G h.  30,  la  temperature  rectale  est  40. G. 


Temperatures. 

Heures. 

Ox.  en  10’. 

Ox.  par  kilogr.,  etc. 

40.6 

6,50 

230.4 

723.1 

40.  G 

7,5 

230.4 

735.1 

40. G 

7,20 

211.9 

G75.9 

On  plonge  alors  l’animal  dans  un  bain  Ires  froid,  on  le  douche 
pendant  une  minute  et  demie.  La  temperature  toinbe  a 39.  On  place 
l’animal  a l’etuve  a 40°  pour  lc  rechauffer  et  faire  des  experiences  de 
respiration.  Mais  I’animal  respire  mal.  La  temperature  prise  dans  le 
rectum  est  tombee  rapidement  a 37.3  et  l’animal  ne  tarde  pas  a 
succomber  sans  <pie  Ton  puisse  faire  un  seul  dosage. 


Serie  CVII  I . Chienne  de  1625  gr.  Temperature  rectale  38.5.  On 
injecte  directement  dans  le  sang  veineux  1 c.c.  de  viande  putrefiee 
en  infusion  vieille  de  24  heures. 


Temperatures. 

Heures. 

0.  absorb^. 

O.  absorbe  par  k.  et  h.,  ete. 

40 

3,45 

19G.G 

728.1 

40.5 

4,5 

201 

744.4 

40.5 

4,20 

196.6 

728.1 

4 h.  25,  on 

plonge  l’animal  dans  un  bain  fi 

*oid(12°  C.)  La  tempe- 

rature  tombe  a 

39°. 

39 

4,35 

512.1 

1896.2 

39 

4,55 

310.9 

1151.2 

39 

5,25 

292.6 

1083.7 

On  sectionne  les  nerfs  pneumogastriques  a 5 

h.  26. 

5,30 

128 

474.0 

Serie  CIX.  Chien  de  3920  gr.  morphinism  Animal  fixe  sur  la 
Touttiere  expose  au  refroidissement.  Temperature  rectale  36.3. 
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Temperatures. 

Heures. 

O.  absorbs. 

O.  absorbe  par  k.  et  par  h.,  etc. 

36.3 

10,15 

277.3 

424.4 

30.3 

10,40 

248.4 

380.1 

36.3 

10,50 

259.4 

396.9 

10,55  section  des  vagues.  Temperature  34.9. 

34.9 

10,55 

29.79 

458.7 

34.9 

11,10 

280.3 

438.2 

34.9 

11,30 

214.7 

328.6 

Serie  OX.  Chienne  de  3950  gr 

. morphinisee.  T.  rectale  37.4. 

On  la  place  i 

i l’etuve  dont  la  temperature 

varie  entre  37-40°. 

37.4 

4,50 

309.4 

561.1 

37.4 

5 

339.7 

515.8 

38.3 

5,30 

339.7 

515.8 

On  plunge  l’animal  dans  un 

OK 

bain  fro  id 

depuis  5 h.  40  j usque 

31.2 

V V V* 

o ?oo 

312.0 

474.0 

On  remet  l’animal  a l’etuve  dont  la  temperature  monte,  progres- 
sivement,  dc  35°  a 41°.  La  temperature  de  ranimal,qui  est  dcscendue 
a 30°,  ne  bouge  plus.  11  no  se  rechauffe  pas,  malgre  la  temperature 
ambiante. 


30  6,37 

254.61 

387.7 

Serie  CXI.  Lapin  fixe  sur  la  planchette  est 

mis  a etuve  a 40° 

pour  le  proteger  contre  le 

rcfroidissement  par 

rayonncmcnt.  La 

temperature  rectale  n’a  pas 

ete  prise  ou  l’on  a neglige  do  l’inserire 

avant  de  mettre  l’animal  a l’etuvc. 

Ileures.  Temperatures.  Ox.  en  10’. 

Ox.  par  k.,  h,,  ete. 

t)  V M 
0 , Ot) 

255.7 

023.5 

4,12 

273.0 

007 

4,30  40 

273.6 

607 

4,40.  Injection  de  4 1 

/ 2 c.c.  de  viande  putrefiee  (infusion  de 

la  veille). 

5,40  40.5 

287.2 

690.4 

6,05 

273.6 

007.0 

6,30 

240.3 

000.7 

7 41.0 

189.4 

401.7 

Serie  CX1I.  Lapin  1980  gr.  Injection  sous-eutanee  a 7 h.  matin 
avec  infusion  viande-foin  de  la  veille.  T.  rect.  39.3. 

2,10  40.7 

2,12  40.7 

2,30  40.7 


322.91 

318.10 


983.09 

969.23 


On  plonge  l’animal  clans  un  bain  froid  a 8°. 
descend,  en  35'  (de  2 h.  30'  a 3 h.  5 ) j usque  36°. 

Heures.  Temperatures.  Ox.  en  10’. 

3,05  30  419.64 

3,25  36  477.73 


La  temperature 


Ox.  par  k.,  h.,  etc. 

1272.22 

1447.73 


Serie  0X111.  Lapin  de  1620  gr.,  T.  rectale  39.  Injecte  le  soir 
avec  viande  putretiee  de  la  vei lie.  T.  rectale  le  matin  est  monlee  a 
40.9. 

8 40.9  266.4  986 


8,30 

40.9 

265.91 

984.90 

On  asperge 

l’animal  pendant  20’  avec  de  l’eau  a 

8°. 

9 

38 

295 

1092 

9,20 

37.6 

313.72 

1 222  8 

Serie  CX1V. 

Lapin  normal  de  1300  gr.  T.  rectale 

3 39.4. 

10 

39.4 

153.72 

708.13 

11 

39.4 

153.42 

708.13 

On  plongo  l’animal  dans  un  bain  froid  a 8°. 

1 1,30 

36 

229.30 

1063.20 

12,35 

35 

241.12 

1113.17 

Serie  CXV. 

Lapin  1290  gr. 

T.  rectale  39.2. 

9 

39.2 

166 

775.29 

9,30 

39.2 

165.57 

770.10 

On  place  l’animal  dans  un 

bain  froid  a 8°. 

10,50 

37.8 

205.16 

964.96 

11,20 

34 

248.75 

1157.00 

Examinons,  avant  d’aller  plus  loin,  les  ch i fires  qui  nous  sont 
tlonnes  par  les  experiences  cjui  precedent. 

Nous  avons  etudie  simullanemcnt  rinlluencc  que  la  fievre  exerce 
sur  les  oxydations  ct  l’action  dcs  bains  froids  sur  le  meme  plieno- 
mene.  Voici  les  resultats  : 


Dans  la  premiere  de  ces  reclierches  Oil  on  voit,  apres  la  fievre, 
line  diminution  sensible  des  oxydations.  C’est  egalemcnt  ce  que  nous 
remarquons  dans  la  serie  CUL  Nous  voyons  de  plus,  ici,  que,  sous 
l’influence  d’un  bain  froid,  le  taux  de  l’oxygene  absorbe  est  remonte 
de  588.7  c.c.  par  kil.  ct  par  lieure  a 630.8  c.c. 

La  fievre  s’accompagne  egalemcnt  d’un  affaiblissemcnt  des  oxy- 
dalions  dans  la  serie  CIV. 

La  serie  CV  offre  ceci  de  particulier  que,  sous  rinlluencc  d’une 
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fievre  aseptique  on  voit  le  chi  fire  de  l’oxygene  (nous  entendrons 
toujours,  par  la,  la  quantite  d’oxygene  absorbee  par  kil.  et  par  lieu  re) 
monter  do  737  c.c.  a 861  c.c.,  ce  qui  n’empeche  qu’un  bain  froid 
fait  encore  bausser  ce  chiffre  jusque  961. 

Dans  la  serie  CVI,  nous  voyons  quo  radminislration  d’un  bain 
froid  ne  determine  qu’une  augmentation  passagere  de  l’absorption 
d’oxygenc.  Le  bain  dans  ce  cas  avail  ete  Ires  court. 

Serie  C V 1 1 1 . Augmentation  extraordinaire  de  l’absorption  d’oxy- 
gene chez  un  chien  febricitant,  a la  suite  du  bain.  Chez  cet  animal  la 
section  des  pneumogastriques,  a la  fin  de  l’experience,  cst  suivie  d’une 
forte  baisse  du  chiffrc  de  l’oxygene.  Chez  un  chien  non  febricitant  et 
deja  refroidi  jusque  34.9,  la  section  des  vagues  parait  avoir  plutot 
pour  effet  une  augmentation  passagere  (C1X). 

Dans  la  serie  CX,  le  chien  fixe  sur  la  planchelte  ct  maintenu 
a l’etuve  pour  empecher  le  refroidi ssement  absorbe  561  a 515  c.c. 
d’oxygene  par  kil.  et  par  heure.  Cette  diminution  s’observe  pendant 
que  la  temperature  de  1’animal  monte  de  37.4  a 38.3.  On  plonge 
ensuite  la  betc  dans  un  bain  froid  pendant  3/4  d’heure.  La  tempera- 
ture rectale  descend  considerablement;  quand  el  le  a attcinl  30",  on 
remet  l’animal  a l’etuve  dont  la  temperature  attcinl,  progressivement, 
41°.  Cependant,  la  temperature  rectale  ne  remonte  pas;  le  chi  fire 
de  l’oxygene  continue  a descendre  a 474  et  387. 

Serie  CXI.  Modification  peu  considerable  des  oxydations  cbez 
l’animal  maintenu  a l’etuve,  puis  diminution  quand  l’action  des 
substances  pyrogenes  se  fait  sentir. 

Serie  CXII.  Lapin  avec  fievre.  Forte  augmentation  des  oxyda- 
tions a pres  application  du  froid.  983-969  monte  de  1272-1447. 

Serie  CX1II.  Fievre;  augmentation  tres  notable  du  chiffre  de 
l’oxygene  sous  I’influence  des  bains  froids.  Les  series  CXIV-CXV 
montrent  que  Faction  des  bains  froids  est  la  memo  chez  les  animaux 
sains  et  chez  les  animaux  qui  souffrent  de  la  Fievre. 

Dans  ces  experiences  nous  constatons  : 1°  que,  le  plus  souvent  il 
y a,  dans  la  fievre  septique  provoquee  par  une  infusion  pulrcfiee,  une 
diminution  du  chiffre  de  1’oxygene;  2"  que  les  bains  froids  aug- 
mented ordinairement  la  consommation  de  l’oxygfme  et,  cel  a,  aussi 
bien  chez  l’animal  febricitant  que  chez  l’individu  normal. 

Nous  constatons  une  exception  a la  premiere  regie  dans  (’expe- 
rience CV,  la  temperature  monte  et,  cependant,  le  chiffre  de  Foxygenc 
ne  change  pas. 
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La  seconde  regie  est  on  defaut  dans  l’experience  CX,  la 
temperature  de  l’animal  etant  deseendue  en  dessous  de  30°.  Lc  refroi- 
dissement  est  accompagne  d’une  diminution  des  oxydations.  II 
s’agissail,  dans  ce  cas,  d’un  animal  non  febricitant.  L’augmentalion 
n’a  pu  etre  constatee  dans  l’experience  CV11  parce  que  I’animal  est 
mort  tres  vite,  apres  administration  du  bain  lroid,  cn  offrant  eette 
particularite  que  la  temperature  est  tombee  tres  vile  de  40.0  a 37.3, 
ce  qui  ne  s’observe  pas  sur  l’individu  normal. 

Void  une  autre  experience  oil,  chez  un  animal  febricitant  on 
constate,  pour  une  immersion  d’une  minute  dans  un  bain  froid,  line 
chute  rapide  de  la  temperature,  chute  persistante. 

SerieCXVL  Lapin  gris,  temperature  recta le  38.1.  Poids  2225  gr. 

Heures.  ' Temperatures.  Ox.  absorb^  en  10’.  O.  par  k.  et  par  h.  k 0°  760. 

3,55  38.1  253.7  090.9 

4,10  240.78  650.7 

4,20.  Injection  sous-cutanee  de  5 c.c.  de  viande  putrefiee. 
5,20  38.2  255.7  090.9 

7 38.7.  On  cesse  de  prendre  la  temperature  qui 

a du  continuer  a monter  la  unit.  On  la  reprend  le  lendemain. 


9 

38.9 

9,10 

38.9 

220 

594.5 

9,30 

210 

507.5 

On  ploiii 

go  l’animal  une  minute 

dans 

un  bain  froid  12°. 

9,55 

37.7.  On  met  l’animal  dans  l’etuvc  a 39°. 

.11 

37.5 

230 

621.6 

11,20 

37.5 

230 

021.0 

3,15 

37.4 

190 

513.5 

3,50 

37.4 

200 

540.5 

11 

est  possible  que,  dans 

ce 

cas,  1; 

a grande  action  des  bains 

froids 

soil  due  a la  coincidene 

e de 

la  chute  spontanee  de  la  tempo- 

rature 

avec 

l’administralion 

des 

bains. 

L’abaissemenl  du  chiffre 

de  l’oxygene  absorbe  pendant  la  fievre  septique  cst-il  un  pheno- 
mene  constant  et,  trouverions-nous  id  ce  que  nous  avons  vaine- 
ment  chcrche  dans  1’ etude  des  urines  : le  rapport  entre  Pelevation 
thermique  et  les  oxydations.  L’experience  oil  nous  n’avons  pas  trouve 
de  modification  du  ebiftre  de  l’oxygene,  malgre  un  grand  ebangement 
dans  la  temperature,  est  de  nature  a nous  inspirer  des  doutes  a cet 
egard.  Void  une  serie  de  recherches  fai les  au  moyen  de  cultures  pures 
d’un  bacille  susceptible  de  provoquer  une  reaction  febrile  chez  le 
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lapin . Ce  bacille  est  le  bacille  pyocyanique  employe  par  Charrin, 
Bouchard,  Henri  jean  pour  ties  recherches  sur  la  fidvre. 


Serie  CXV11.  I 

^apin  2070  gr.  1 

\ recta le  39.1. 

i 

Ileures. 

Temperatures. 

O.  en  10’.  O.  par  k.  et  h. 

9,30 

39.4 

260 

693.90 

10,40 

39.4 

260 

693.90 

11 

39.4 

260 

693.90 

O ) 

40.3 

280 

746.6 

2,30 

40.3 

300 

800.5 

(j 

40.6 

260 

693.90 

7 

40.5 

230 

613.16 

11  y a d’abord 

augmentation  du  chiffre  d’oxygene 

proport  ionnel 

l’dldvation  do  temperature,  puis 

diminution  faible. 

Serie  CXVIIL 

Lapin  2120  gr. 

T.  recta  le  39.4. 

11,20 

39.9 

335 

861.7 

12,30 

39.9 

340 

875 

1,15 

41.1 

350 

900 

3,15 

41.3 

300 

771.6 

4 

41 .2 

375 

964.6 

4,40 

40.9 

370 

949 

5,20 

40 

7 

90  9 

350 

900 

10 

38 

300 

771 

lei  encore  nous  con staton's  line  ccrtaine  elevation  du  chiffre  do 

’oxygene  absorbd 

• 

Serie  CXIX. 

Lapin  1730  gr. 

10,30 

38.9 

290 

936.4 

11,25 

39.1 

330 

1030 

1 ,20 

40.2 

300 

937.1 

2,14 

40.4 

250 

781.7 

4 

41.2 

260 

812.7 

Dans  ce  cas,  il  y a diminution  du  chiffre  do  l’oxygene  absorbd. 

L’hyperthermie  n’est  pas  lido,  nous  lo  voyons  par  tout  ce  qui 
precede,  d’une  maniere  constante  aux  oxydations.  La  quantite  d’oxy- 
gene  pout  augmentcr,  diminuer  on  roster  constante  pendant  quo  la 
temperature  monte. 

Evidemment,  cos  oxydations  out,  quand  memo,  line  influence 
sur  la  temperature;  car,  si  les  oxydations  diminuent  beaucoup,  la 


temperature  clevient  tres  basso.  Si  l’augmentation  de  la  chaleur  ani- 
male  n'est  pas  fatalement  liee  aux  oydations,  l’abaissement,  au 
contrairo,  est  toujours  aecompagne  d’une  diminution  ainsi  que  le 
prouvent  les  experiences  ci-dessous. 


Serie  CXX. 
veineuse  de  bac. 

Lapin  1610  gr. 
pyocyanique. 

Temperature  rectale  39.  Injection 

Heures. 

Temperatures. 

Ox.  en.O’.  Ox.  k.  et  1).,  etc. 

12 

38.7 

170 

582 

3 

38.7 

160 

550 

8 

37.7 

160 

550 

9 

3o.7 

110 

377.8 

10 

34.5 

100 

344 

Serie  CXX I. 
bac.  pyocyanique, 

Lapin  1730  gr. 

Tern  pera  t u re  recta  1 e 

38.8.  Injection 

1,30 

39.5 

210 

660 

3,40 

39.6 

210 

660 

o 

39.6 

205 

644.5 

7 

39.7 

205 

644.5 

Le  lcndemain  6 h 

. m.  35.2 

100 

314.5 

Serie  CXXII.  Lapin  1800  gr 
dents.  T.  rectale  39.4. 

. Injection  veineuse 

comme  prece- 

6,30 

40.5 

260 

730 

8 

40.3 

260 

730 

10  soir 

40.2 

230 

699 

9 matin 

35.8 

100 

303 

Los  experiences  enoncees  jusqu’a  present  doivent  nous  amencr 
a emettre  certaines  hypotheses  sur  le  mode  d’action  des  substances 
infccticuscs,  c’est-a-dire  des  substances  nees  sous  Taction  de  Tin- 
fection,  quelle  que  soil  d’ailleurs  lour  origine.  Nous  devons  tout 
d’abord  nous  demander  si  les  substances  on  question  nc  sont  pas 
susceptibles  de  provoquer  plusieurs  phenomenes  independants  ou 
capables  de  reagir  les  uns  sur  les  autres.  No  peuvent-elles  pas,  par 
exemple,  agir  sur  les  centres  thcrmogenetiques  pour  provoquer  l’ele- 
vation  de  la  temperature  du  corps  et  influencer  les  phenomenes 
chimiques  normaux  de  fapon  a determiner  unc  diminution  des  oxy- 
dalions.  Enfin,  Thyperthermie  ainsi  provoquee  n’est-ellc  pas  suscep- 
tible d’agir  secondairement  sur  les  oxydations.  Cellcs-ci  auraient  une 
intensite  qui  depcndrait  du  degre  (Taction  que  les  substances  susdites 
auraient  exerce  sur  dies.  Si  celtc  action  etait  trop  considerable, 
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fhypcrthermic  nc  pourrait  plus  ramener  une  modification  des  oxy- 
dations  on  sens  inverse  dc  celle  provoquee  par  les  substances  qui 
auraient  produit  cette  paralysie  chimique.  II  y aura  it  la  une  action 
analogue  a ee  qui  se  passe  quand  le  refroidissemcnt  esl  irop  conside- 
rable, mais  avec  cette  difference  quo  dans  re  cas  les  temperatures 
elevees  sont  susceptibles  de  ramener  assez  facilement  les  cellules  a 
un  etat  de  fonctionnement  normal  (.).  11  y aurait  paresie  chimique 
dans  le  cas  de  refroidissement  simple,  paralysie  dans  le  cas  de  refroi- 
dissement  par  action  des  substances  infectieuses.  Ceci  nous  amene  a 
nous  demander  faction  de  l’hyperthermie  sur  les  oxydations  et  celle 
que  les  substances  infectieuses  exercent  sur  les  cellules  de  l’orga- 
nisme,  sans  l’intermediaire  du  sysleme  nerveux. 

Les  recherches  sur  l’influence  exercee  par  la  temperature  exle- 
rieure  sur  la  production  de  chaleur  chez  les  animaux  a sang  chaud 
sont  extremement  considerables  et  les  avis  sur  cette  question  Ires 
partages  (*). 

Jc  ne  veux  pas,  actuellement,  parlor  des  recherches  calorime- 
triques  pour  ne  m’occuper  que  des  combustions.  D’apres  Pfluggcr 
et  la  plupart  des  physiologistes,  plus  la  temperature  monte  plus  les 
combustions  diminuent  et  inversemcnt. 

Voit  a demontre  quo  l’homme  produit  un  minimum  d’CO1 2  a une 
temperature  de  20°,  cette  quantile  augmcnte  ensuile  quand  la  tempe- 
rature varie  dans  un  sens  et  dans  f autre.  Page  a trouve  quo  le 
chien  exhale  un  minimum  d’CO2  a 2o°;  a 42nC  il  on  eliminc  3 l'ois 


(1)  Elude*  de  therapeulique  exp  'rimentale  et  clinique.  Cir.  E.  Qitnquaud.  Paris,  1892,  p.  40. 
Action  d’un  bain  teds  chaud  sur  un  animal  refroidi. 

(2)  Senator.  Ueber  Wttrmebildung  u Stofficehsel  in  gesundenund  fieberhaften  Zealand. 

- Centr.  f.  tned.  Wissenchafl . 1871. 

Senator.  Arch.  f.  Amt.  u Physiologic.  1872. 

AVinternitz.  per  Einflua*.  d.  Warmeentziehungen  auf  die  Warmcprod.  Med.  Jahr  d. 
Oeselsch.  d.  Aertz.  z.  Wien.  1870.  id.  1872. 

AVinternitz.  Arch.  f.  patholog.  Anatom.  1872. 

Id.  Wiener  Med.  Jahrbucher.  1875. 

Pfi.ugger.  Archir.  fur  Physiol.  1870-1878. 

D’Absonvai..  Recherches  sur  la  chaleur  animate.  Travaucc  du  laborat.  de  Marey.  1878  1879. 

— La  lumUre  electrique.  1881.  - Comptes-rendus  de  la  Soci.t '•  de  biologic.  1881-1885.  — Journal 
de  l' Anal,  et  de  la  Physiologic.  1880.  — Recherches  de  Calorimetric  animate.  1890.  — Archives  de 
Physiologic.  \ . XXII. 

IjSojj  Frederick.  Sur  la  regulation  de  la  temperature  chez  les  animaux  a sang  chaud.  — 
Archives  de  Biologic  de  Van  Rambek’e  et  Van  Heneden,  1882.  — Page.  Journal,  of  Physiology. 
1882. 

Qcinquaud.  Loc.  cit.  el  Journ.  de  I'Anat.  et  Physiol.  1887. 

Ricijet.  Loc.  cit. 

(1.  Anciaux.  Archives  de  Biologic.  T.  X.  1890. 

Experiment.  Unlersuchungen  ii.Antipyr.  u Pyresc.  nervose  u Kuntsli  Hypertherm. 

R.  Richter.  Virchow's  Arch.  CXXIII,  p.  118.  — XValton  a AVitiieale.  Boston  Med.  a 
Surg.  Journal,  hd.  1890. 
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j>lus.  D’aprSs  Leon  Fredericq,  toutc  temperature  superieure  on 
inferieure  a 18°C  a pour  cfi'et  chez  l’homme  tie  produire  une  eleva- 
tion ties  combustions  interslitielles. 

D’apres  Winternitz  et  Senator,  le  milieu  ambiant  serait  sans 
influence  sur  les  combustions  inlraorganiques.  Richet  croit  que  la 
(plant i to  (le  chaleur  perdue  par  rayonnemcnt  diminue  aussi  bien 
lorsque  la  temperature  exterieure  s’abaisse  t|ue  lorsqu’elle  s’eleve  au- 
dessus  d’une  temperature  optimum  qui  varic  avec  les  especes.  Pour 
Sigalas,  la  consommation  d’oxygene  augmente  a partir  tie  14°  chez  le 
lapin. 

Pour  la  majorite  ties  auteurs  il  semblerait  done  que  Pelevation 
tie  la  temperature  ambiante  devrait  augmenter  les  combustions  intra- 
organiques.  G’-est  ce  que  Quinquaud  vient  tie  demontrer  a nouveau, 
en  etudiant  Paction  ties  bains  chautls  sur  la  nutrition.  Les  expe- 
riences que  nous  avons  l'aites  sur  l’influence  exercee  par  une  tempe- 
rature tie  40-41°  a Petuve  ne  nous  out  pas  permis  tie  conclure  que 
l’augmentation  tie  temperature  du  milieu  ambiant  fut  une  cause 
d’augmentation  ties  oxydations  : 


Serie  CXXI1L 

Lapin  1670  gr. 

T.  rectal e 38.9. 

Heures. 

Temp6ratures. 

O.  en  10’. 

Os.  par  k.  et  h. 

10,10 

38.7 

165.5 

594.6 

10,25 

38.7 

174.8 

628 

10,40 

38.7 

174.8 

628 

On  place  Panimal  dans  Petuve 

reglee  a 40-42°. 

11,10 

38.7 

174.8 

628 

11,35 

38.8 

165.5 

594.6 

11,45 

39.2 

174.8 

628 

2,15 

39.5 

165.8 

594.6 

En  dehors  tie 

Petuve. 

3 

39.4 

165.8 

594.6 

3,40 

38.5 

594.6 

Les  experiences  dont  nous  avons  rapport  e plus  haut  les  resultats 
ne  signalent  pas  non  plus  d’influence  particuliere  de  Petuve  sur  les 
oxydations. 

Cela  lient  peut-etre  a ce  que  les  animaux  n’ont  pas  ete  main- 
tenus  assez  longtemps  a cette  temperature  elevee.  Les  experiences  tie 
Quinquaud  ont  etc  faites  en  chauffant  l’cau  du  bain  a 50°,  quand  la 
temperature  n’attcignait  que  37  a 34°,  elle  ne  modifiait  guere  la 
temperature  centrale  ni  Pexhalaison  tie  CO2.  Ncanmoins,  Pabsorption 
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d6  Toxygene  esl  plus  grande  qu’a  l’etat  pbysiologique.  II  est  tres 
possible  aussi  que  les  bains  agissent  tres  differemment  d’un  air  a la 
memo  temperature,  memo  quand  le  corps  seul  de  l’animal  est  dans  ce 
milieu.  C’cst  la  un  point  sur  lequel  il  y aura  lieu  de  revenir  et  que 
l’experience  seule  pent  eclaircr. 

Ces  considerations  nous  ont  ete  suggerees  par  la  lecture  de  l’inte- 
ressant  ouvrage  de  Quinquaud,  lequel  n’est  parvenu  a notre  con- 
naissance  que  peu  de  temps  avant  le  moment  ou  nous  redigions 
notre  travail.  Nous  avions  cru,  un  instant,  que  l’abaissement  continu 
de  la  temperature  central e apres  l’application  d’un  bain  froid  cliez 
les  febricitants  etait  du,  comme  nous  le  disions  plus  haut,  a une 
paralysie  des  fonctions  cbimiques  des  elements  cellulaires  de  notre 
organisme,  causee  par  les  matieres  infectieuses.  La  demonstration 
de  cette  maniere  de  voir  reste  a faire.  11  aurait  fallu  operer  avec 
des  bains  tres  chauds  au  lieu  d’employer  1’etuve.  La  diminution  des 
oxydations  malgre  la  temperature  de  1’etuve,  chez  les  febricitants, 
est  cependant  un  fait  tres  interessant,  pensons-nous,  et  digne  d’atti- 
rer  l’attentidn ; car,  les  bains  froids  produisant  l’augmentation  du 
chi  lire  d’oxygenc  absorbe,  nous  devons  penser  que  Taction  des  bains 
chauds  nc  serait  pas  ici  ce  qu’elle  est  chez  les  animaux  sains.  Pcut- 
etre  y a-t-il  la  un  effet  du  a ce  que  la  temperature  plus  elevee  dans  le 
cas  de  fievre  met  les  animaux  dans  un  etat  de  sensibil ite  thermique 
plus  prononcee  pour  les  bains  froids  (grande  influence  de  bains 
courts  sur  Toxygene  absorbe)  (voir  plus  haul)  et  diminuee  pour  la 
chaleur  (action  nulle  de  Tel uve). 

Ce  sont  des  points  a 6tudier,  mais  le  temps  nous  manque  pour 
nous  adonner.a  ces  recherchcs,  comme  a tant  d’autres  qui  surgissent 
a chaquc  pas  dans  le  cours  d’un  travail  comme  celui-ci.  Ces  recher- 
ches,  peut-on  dire,  ne  sont  jamais  terminees  et  quelles  (jue  soient 
les  precautions  prises  et  la  perseverance  dans  les  investigations,  on 
consiilere  toujours  son  oeuvre  comme  incomplete. 

Nous  avons  chcrche  ensuite  a determiner  quelle  etait  l’influencc 
des  substances  pyrogenes  sur  Torganisme,  cn  dehors  de  (’interven- 
tion des  parties  supericures  du  systeme  nerveux,  e’est-a-dire  cn 
dehors  de  Taction  des  parties  ou  sc  trouvent,  pour  la  plupart  des 
auteurs,  les  centres  de  la  Ihermogenesc. 

Si  nous  sectionnons  la  moelle  cervicale  a la  region  inferieure, 
chez  un  lapin,  nous  voyons,  quand  celui-ci  est  maintenu  a la  tempe- 
rature ordinaire,  fjue  la  temperature  rectal ci  tombe  peu  a peu  et  que 


la  mort  survient  apres  un  certain  nombre  d’heures,  alors  que  l’ani- 
mal  presente  une  hypothermic  notable. 

Serie  CXXV.  Lapin  a temperature  rectalc  de  39.3.  Section  do.  la 
moelle  a 10  heures.  Temperature  rectale  37.5  a 10,30;  36.5  all  h.; 
35.5  a 1 1 h.  30;  35  a 12  h.;  34  a 1 h.;  26  a 3 h.;  25  a 6 b.  Mort. 


Serie  CXXV.  Lapin 

a temperature  rectale  39  a 9 h.,  tombe 

successivement  a 38,  34, 

30,  28,  27.  Mort  a 8 b.  soir. 

Serie  CXXVI.  Lapin 

a moelle  sectionnee 

mis  a l’etuve  a 50-53°. 

Ileures. 

Temperature  de  l'etuve. 

Temperature  rectale. 

6,25  Section  51 

40.3 

6,40 

53 

40.8 

7,15 

52 

40.5 

7,35 

50 

40.3 

8,40 

50 

40 

9,30 

58 

39.5 

Serie  CXXVII.  Lapin,  moelle  sectionnee, 
temperature  varie  entre  39-40°. 

mis  a l’etuve  dont  la 

Heures. 

Temperature  de  l’etuve. 

Temperature  rectale,  39". 

9 

39 

38.7 

9,30 

39 

37.7 

10 

39 

37.6 

10,30 

39 

37.6 

11 

39 

37.3 

11,30 

39 

37.4 

12 

39 

37.2 

12,30 

39 

37.2 

1 

39 

37.2 

1,30 

39 

37.2 

0 

39 1/2 

37.2 

2,30 

40 

38.6 

3 

40 

39.3 

3,30 

40 

39.3 

Serie  CXXVII I.  Lapin 

a moelle  sectionnee, 

mis  a l’etuve,  dont  la 

temperature,  vers  35°,  est  montec  un  instant  a 40°.  Temperature 
rectale  a 8 h.,  38.9;  section  moelle  a 8 h.  25.  A 8 h.  30  on  injecte 
a ce  lapin  50  c.c.  de  bouillon,  en  meme  temps  que  Ton  injecte  la 
memo  quant  it e a un  lapin  temoin. 
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Lapin  temoin. 


Heures. 

Temp.  6tuve. 

Temp,  rectale. 

Ileures. 

Temp,  rectale. 

9 

32 

39.1 

8,30 

39.5 

9,30 

40 

39.8 

9 

38.5 

10 

35 

40.5 

9,30 

39.2 

10,30 

35 

41 

10 

39.3 

11 

34 

41 

10,30 

39.3 

11,30 

33 

41.3 

1 1 

39.5 

1 1 ,30 

40 

Serie  CWIX.  Lapin  moelle  coupee.  Poids  1750  gr.  Mis  a l’etuve 
a 40°. 


Ileures. 

2,30  section  moelle 
2,57  T.  K.  39. G 


Lapin  temoin  injecte  a 3 h.  avec 
50  c.c.  memo  bouill.  T.  R.  39.1 


3,15 

Inject 

. 50 

c.c.  bouill.  T.  R.  38.9. 

Heure 

3,14 

T.  R. 

39.1 

4 

T. 

R. 

38.8 

» 

4 

» 

38.7 

4,30 

)> 

38.9 

)) 

4,34 

39.1 

5,25 

)> 

39.9 

» 

5,25 

)> 

40 

G 

» 

41 

» 

G,5 

40.5 

7,5 

41.2 

» 

7,10 

40 

8,5 

» 

39.4 

» 

8 

39.8 

Dans  les  experiences  qui  precedent,  nous  avons  observe,  dans 
line  premiere  serie,  bicn  que  la  temperature  dc  l’etuve  fut  toujours 
tres  elevee,  chez  le  lapin  a moelle  sectionnee,  une  temperature 
constamment  en  dessous  de  41°.  Ce  n’est  plus  le  cas  quand  nous 
injectons  un  liquide  pyrogene  : nous  voyons  cette  temperature  monter 
jusque  41.3-41.2,  bien  que  la  temperature  de  I’etuve  fut  constam- 
ment moins  elevee  et  de  beaucoup  que  dans  la  premiere  serie.  Nous 
devons  deja  conclurc,  de  ce  seul  fait,  que  l’augmentation  de  la 
temperature  du  milieu  ambiant  n’est  pas  cause  de  l’augmentation  des 
oxydations,  ou  bien  que  l’augmentation  de  temperature  sous  l’in- 
fluence  dc  l’injection  de  bouillon  n’est  pas  la  consequence  de  cette 
meme  augmentation ; en  tous  cas,  que  l’augmcntation  de  la  tempe- 
rature exterieure  agit  differemment  dc  l’injcction  d’uue  substance 
pyrogene,  les  eftets  etant  au  moins  quantitativement  differents.  Nous 
aurions  beaucoup  voulu  etudier  l’influence  des  malieres  pyrogenes 
d’origine  septique,  dans  ce  cas.  Nous  avions,  a cet  effet,  prepare  au 
moycn  d’une  certaine  quantite  de  viande  soumisc  a la  putrefaction 
une  serie  d’albumoses  precipitees  du  jus  de  cette  masse  putrefiee  au 
moyen  de  sulfate  ammonique,  albumoses  soumises  pendant  8 jours 
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a la  dyalise.  Nous  avions  obtenu  unc  solution  qui,  injectee  a la  dose 
de  20  c.c.,  ii  un  chicn  de  17  kilogr.  provoquait  en  moins  d’une 
heure  une  elevation  de  temperature  de  1.5°.  Malheureuscment,  un 
accident  survenu  pendant  nos  recherches  nous  a fait  perdre  cette 
solution,  a un  moment  oil  le  temps  nous  manquait  pour  experi- 
menter dans  cc  sens;  Pi  dec  de  controler  Phypothese  ernise  plus  liaut 
ne  s’etant  imposee  a notre  esprit  qu’a  la  fin  de  notre  travail.  Nous 
nous  etions  adresse  aux  albumoscs  et  non  aux  ptomaines,  parce  quo 
l’on  sait  conibien  il  en  est  peu,  parmi  ccllcs-ci,  qui  soient  en  etat  de 
produire  de  rhyperthermie  quand  on  les  injecte,  a l’etat  pur,  dans 
lc  sang.  C’est  peut-etre  une  question  de  quantite.  Pour  les  raisons 
quo  nous  avons  exposees  plus  liaut,  on  comprendra  conibien  ces 
recherches  auraient  eu  pour  nous  de  Pinteret.  Encore  une  fois,  le 
temps  nous  a manque,  et  il  man quer a toujour s ; plus  on  avance  dans 
la  question  que  Ton  etudie,  plus  les  points  a elucider  augmentent. 
La  vuc  portc  toujours  plus  loin,  de  memo  que,  dans  une  ascension, 
le  panorama  s’etencl  de  plus  en  plus  a niesure  que  l’on  monte. 

Les  experiences  sur  la  fievre  provoquee  par  les  microbes  eux- 
merncs,  dans  lc  cas  oil  l’on  a sectionne  la  moelle  pour  eliminer 
Paction  dcs  parties  superieures  du  systeme  nerveux,  sont  plus  diffi- 
ciles  a realiser,  parce  que  les  germes  agissent  beaucoup  plus  lente- 
ment  pour  produire  la  fievre  et  que  la  survie  des  animaux  ii  moelle 
coupee  est  toujours  courte.  Void  toutefois  quelques  experiences 
faites  an  moycn  de  cultures  pures  de  bad  lie  pyocyanique,  qui  a 
souvent  servi  dans  des  recherches  sur  la  fievre,  ainsi  que  nous  le 
disions  plus  liaut.  Nous  avons  close  les  quantiles  il’oxygene  absorbees 
par  kilogramme  et  par  heure  en  merne  temps  que  nous  etudiions 
la  marche  de  la  temperature. 

Seric  CXXX.  Lapin  2185  grammes.  Moelle  sectionnee  ii 
9 h.  80.  Injection  intraveineuse,  ii  11  h.  30,  de  culture  pure  de 
bacille  pyocyanique  dans  du  bouillon. 


Ileures. 

Temp6ratures 
reclale.  6tuve. 

O.  absorb^  en  10’. 

Oxyg.  par  k.  et  par  heure. 
ramen6  a 0°  760”“. 

10 

39.8 

38.5 

280 

698.8 

10,30 

39.6 

38.9 

270 

673.8 

12 

39.5 

40 

240 

598.9 

1,40 

39.4 

40 

230 

573.9 

3,40 

39.6 

40 

230 

573.9 

O 

40 

40 

240 

598.9 

5,40 

40.7 

40 

250 

623.7 

7 

40.8 

41 

280 

698.8 

Serie  CXXXI.  Lapin  1570  grammes.  Injection  a 12  lieures 
d’une  culture  cle  bacille  pyocyanique  dans  lcs  veines. 


Heures. 

Temperatures 

Oxygene  absorbs 

Oxyg.  absorbe  par 

rectale. 

ambiante. 

en  10'. 

k.  et  par  h. 

10 

39.4 

» 

270 

808.4 

11 

39.3 

250 

719.4 

11,30 

39.2 

)) 

260 

780 

1,15 

40.5 

» 

290 

867 

2,30 

40.1 

)) 

300 

894.9 

4 

41.3 

)) 

270 

808.4 

Section  de 

la  moelle 

cervicale  a 5 h. 

30. 

6 

40.6 

41.2 

250 

719.4 

0,30 

40.5 

41.2 

230 

664.3 

7,30 

40.1 

41.2 

210 

604.5 

Les  dosages  des  quantites  d’oxygenc  absorbees  par  des  animaux 
a moelle  sectionnee,  non  infectes  par  des  microbes,  parlent  en  faveur 
d’une  Ires  legere  augmentation  des  quantites  d’oxygenc  absorbees 
par  l’animal,  augmentation  apparaissant  seulement  apres  un  assez 
grand  nombre  d’heurcs.  Toutefois,  cette  augmentation  elle-meme  nc 
parait  pas  persistcr  tres  longtemps. 

Inexperience  CXXX  piouve  unc  influence  des  microbes  dans 
le  sens  d’un  effet  sur  les  elements  cellulaires  en  dehors  de  Taction 
du  systeme  nerveux.  La  temperature  en  effet,  dans  ce  cas,  est  a un 
moment  donne  superieure  dans  le  rectum  a ce  qu’est  la  temperature 
ambiante. 

Ces  conclusions  sont  diflerentes  de  cedes  que  j’avais  ubtenucs 
precedemment.  Je  declarais  d’ailleurs  mcs  experiences  trop  peu 
nombreuses.  Celles-ci  ne  le  sont  pas  plus  et  nous  ajouterons  que 
nous  n’avions  pas  un  systeme  suflisant  pour  regler  notrc  ctuvc  assez 
rapidement  au  degre  de  temperature  voulu,  ce  qui  avail  lieu  aussi 
dans  nos  precedcntcs  experiences  ; il  sutfit  pour  s’en  convaincre  de 
voir  dans  quelles  limitcs  la  temperature  de  l’etuve  a varie  pendant 
ces  recherches  (loc.  citato,  pages  92G  et  suivantes). 

Si  le  temps  nous  l’avait  perinis,  nous  aurions  pu  faire  des  rc- 
cherches  interessantes,  croyons-nous,  sur  la  marche  de  1’absorplion 
d’oxygene  a I’etuvc  chez  les  animaux  a moelle  sectionnee,  animaux 
injectes  ou  non  au  moyen  debacillcs.  Nos  recherches  a ce  sujet  sont 
tres  peu  nombreuses;  disons  toutefois  que  F augmentation  de  tem- 
perature nous  a paru  avoir  plus  d’eflet  sur  les  oxydations  chez  un 
animal  sain  que  chez  un  animal  a fievre  septique.  C’est  un  fait  a 
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rapprocher  tie  la  diminution  des  oxydations  correspondant  a un 
abaissement  de  temperature,  tandis  que  l’augmentation  n’a  pas  un 
effet  oppose.  L’etude  des  oxydations  donnerait  peut-etre,  indirecte- 
ment  de  cette  faqon , la  mesure  des  processus  chimiques  ou  physiques 
constituant  la  fievre,  processus  qu’elles  accompagneraient  en  suivant 
une  marche  parallele?  — Mosso  (1),  etudiant  l’influence  du  cerveau 
sur  la  fievre  septique,  conclut  que  le  processus  febrile  n’est  pas  du 
a l’irritation  d'un  centre,  puisque  ce  centre  une  fois  detruit  la  tem- 
perature n’est  pas  abaissee,  et  qu’il  n’est  pas  du  non  plus  a son 
centre  inhibiteur  qui  se  paralyserait  dans  la  fievre,  puisque  la  tempe- 
rature, apres  destruction  de  ce  centre,  n’atteignit  pas  une  elevation 
qui  put  laisser  supposer  un  effet  plus  grand. 

Nous  entrevoyons,  apres  tout  ce  que  nous  venons  de  dire,  la 
possibility  de  concevoir  la  fievre  commc  l’indice  de  modifications 
speciales  de  l’organisme,  modifications  autres  que  celles  qui  portent 
sur  lcs  phenomenes  d’oxydations.  Ces  modifications  seraient  un 
certain  temps  paralleles,  comme  nous  le  disions  plus  haut,  puis  elles 
se  rapprochcraient  pour  diminuer  ensemble  progressivement  jusqu’a 
la  mort,  oil  tous  ces  phenomenes  cessent. 

Les  bains  froicls  en  augmcntant  les  oxydations  auraient  pour 
effet  de  conserver  plus  longtemps  le  parallelisme  entre  les  processus 
speciaux  de  la  fievre  (dont  la  marche  va  croissant,  un  certain  temps) 
et  ces  oxydations.  Mais  nous  ne  pouvons  rien  conclure  quant  aux 
consequences  de  cet  effet,  au  moins  jusqu’a  present. 


(')  Loc.  cit..  p.  478. 


CHAPITRE  Y. 


G-.A.  Zi  DU  S-^InTO. 


Aprt's  lcs  rechcrches  dont  les  resultals  ont  etc  donnes  jusqu’a 
present,  nous  avons  cherche  a penetrer  plus  avant,  si  possible,  dans 
les  phenomenes  de  la  fievre  en  meme  temps  que  nous  tachions  de 
penetrer  plus  intimement  l’action  des  bains  froids.  Pour  cola,  nous 
avons  fait  Fetude  des  gaz  du  sang  dans  la  fievre.  Cette  etude  est, 
disons-le  maintenant,  excessivement  difficile.  Nous  avons  tatonne 
pendant  Ires  longtemps  avant  d’acquerir  la  dcxterite  necessairc  pour 
reussir  les  analyses  et  bien  souvent  encore  nous  avons  echoue  et 
les  resultats  que  nous  avons  obtenus  etaient  visiblement  entaches 
d’erreur.  Cette  difficulte  tient  a des  causes  multiples,  d’abord  I’ex- 
traction  des  gaz  du  sang  est  loin  d’etre  une  chose  aussi  simple  que 
cela  parait  a premiere  vue,  theoriquement  du  moins.  Des  que  1’on  a 
mis,  soi-meme,  la  main  a la  pate,  on  est  convaincu  que  cela  ne  mar- 
chera  pas  si  simplement  qu’on  se  l’ctait  imagine.  Les  operations 
doivent  etre  faites  tres  rapidement  : un  caillot  dans  la  burette  qui 
sert  a recueillir  le  sang  et  Fanalyse  est  impossible.  Si  Foil  prend  le 
sang  directement  dans  le  coeur,  il  peut  arriver  que  1’animal  meure 
dans  les  mains.  Quelques  degres  de  plus  donnes  an  milieu  dans 
lequel  on  chauffe  le  sang  et  les  resultats  different;  une  acid ite  trop 
grande  du  liquide  employe  pour  chasser  l’acide  carbonique  a aussi 
une  tres  grande  influence,  .le  suis  rapidement  arrive  a ccttc  convic- 
tion qu’il  est  necessaire  pour  faire  efficacemcnt  ces  recherclies  de 
disposer  de  plusieurs  ponipcs  a mercure.  Notre  conviction  n’a  pu 
faire  que  notre  desir  devienne  une  realile.  Nous  avons  constate  que 
Quinquaud,  dans  le  livre  dont  la  connaissance,  pour  nous,  date  de 
cette  annee,  avait  opere  au  moyen  de  plusieurs  pompes,  dans  ses 
recherches  sur  les  bains  froids.  Toutes  cos  difficulties  sont  encore 
considerablement  augmentees  quand  on  veut  faire  des  recherches  sur 
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pompe  a mercure.  Celle-ci  est  relice  par  un  long  tube  de  verre 


la  fievre  et  sur  les  bains  froids  appliques  aux  animaux  febricitants. 
A ccs  ditficultes  en  somme  relativement  facilcs  a ecarter  vient  se 
joindre  la  difficulte  qu’il  y a a produire  line  fievre  septique,  pour 
unc  heure  determinee.  On  peut  dire  que  les  resultats  obtcnus  sont 
tres  frequemment  le  contraire  de  cc  (pie  l’on  desire. 

Enfin,  l’extraction  des  gaz  du  sang  demande  que  Ton  immobilise 
l’animal  pendant  un  temps  plus  ou  moins  long  ct  Taction  du  refroi- 
disscment  spontane  jointe  a l’influcnce  de  la  saignee  a ires  souvent 
pour  efFet  de  produire  un  abaissement  egal  a celui  attendu  par  les 
bains  froids. 

La  figure  2 montrc  la  fayon  dont  nous  avons  dispose  notre 
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de  1 i/2  centimetre  de  diametre  environ  a un  ballon  d’un  litre  muni 
d’une  ouverture  laterale.  Ce  ballon  est  entierement  plonge  dans  une 
marmite  remplie  d’eau  de  telle  maniere  que  le  col  du  ballon  qui 
recoit  le  long  tube  de  verre  venant  de  la  pompc,  de  meme  que  l’ou- 
verture  laterale,  par  laquelle  on  introduit  le  sang,  soient  complete- 
ment  immerges.  Le  tube  qui  provient  de  la  pompe  penetre  assez 
profondement  dans  le  ballon,  de  cette  maniere  on  evite  assez  bien  la 
penetration  des  bouillons  de  sang.  II  est  entoure  d’un  refrigerant 
dans  lequel  passe  d’une  fa^on  continue  de  l’eau  glacee.  Lcs  joints  au 
niveau  de  la  pompe  sont  noyes  sous  l’eau.  L’ouverture  laterale  du 
ballon  destine  a recevoir  le  sang  plonge,  en  dehors  de  la  marmite, 
dans  un  morticr  contenant  du  mercurc.  A ce  tube,  on  adaptc  faei  le- 
nient au  moycn  d’un  tube  de  verre,  le  tube  aspirateur  d’une  pompe 
de  Muencke  qui  fait  le  vide  jusqu’a-  un  clegre  tres  avance,  de  telle 
faqon  qu’il  suflit  de  quelques  coups  de  pompe  pour  obtenir  le  vide 
complet.  On  s’assurc,  en  laissant  le  vide  pendant  24  heures,  que  la 
pompe  ne  permet  aucunement  la  rentree  de  l’air. 

Le  sang  est  recueilli  au  moyen  d’une  burette  graduee  remplie 
de  mercure.  Celui-ci  s’ecoule  par  la  partie  inferieure  dans  une 
seconde  burette  mobile  en  communication  avee  la  premiere  au 
moyen  d’un  tube  en  caoutchouc.  Le  sang  penetre  dans  la  burette 
graduee  par  la  partie  su  peri  cure.  Pour  le  faire  penetrer  dans  la 
pompe,  il  suflit  de  reunir,  sous  le  mercure,  la  burette  au  tube  lateral 
du  ballon,  la  pression  atmospherique  fait  le  rcste.  II  faut  avoir  soin 
de  laisser  penetrer  avec  prudence  du  mercure  dans  le  ballon,  de 
maniere  a bien  nettoyer  le  tube,  si  non  celui-ci  pourrait  se  trouver 
obstrue  pour  une  prochaine  analyse.  La  burette  que  nous  avons 
employee  est,  croyons-nous,  preferable  a la  meilleure  scringue.  Le 
sang  est  pris,  soit  directement  dans  la  carotide,  soit  dans  le  coeur 
droit.  Dans  ce  dernier  cas,  nous  nous  servons  d’une  longue  sonde 
nickelec  que  nous  introduisons  facilement  par  la  veinc  jugulaire 
externe  droite  jusque  dans  le  coeur.  On  est  renseigne  sur  la  situation 
de  la  sonde  parce  que  1’on  sent  les  pulsations  du  coeur  et  aussi  par 
le  sang  qui  jaillit  avec  force. 

Au  commencement,  nous  procedions  indifferemment  en  prenant 
d’abord  le  saiig  veineux  ou  le  sang  arteriel.  Par  la  suite,  nous  avons 
toujours  commence  par  faire  l’analyse  du  sang  arteriel  a cause  du 
danger  plus  grand  qui  resultc  de  l’introduction  de  la  sonde  dans  le 
coeur. 

Nous  avons  fait  1’analysc  des  gaz  extraits  en  nous  servant  de  la 


1. 
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methode  d’absorption  de  l’oxygenc  par  1’acide  pyrogallique,  apres 
que  1’on  a absorbe  le  CO2  par  la  potasse  caustique.  On  note  soigneu- 
sement  la  temperature  et  la  pression,  les  volumes  obtenus  sont 
ramenes  a 0°  et  760  millimetres  de  pression.  Nous  avions,  primitive- 
ment,  cssaye  de  nous  servir  des  burettes  de  Hempel  nontenant  de  la 
potasse  caustique  ou  du  phosphore  blanc,  mais  les  quantites  de  sang 
sur  lesquelles  nous  etions  force  d’operer  ne  nous  donnant  que  de 
faibles  volumes  gazeux  et  ceux-ci  devant  etre  transvases  avant  d’en 
faire  l’analyse,  nous  etions  expose  a des  causes  d’erreur  telles  que 
nous  avons  bientot  renonce  a ce  procede  plus  sur  cependant  et  plus 
propre  que  celui  employe  par  la  suite.  Mais  encore  une  i'ois  l’opera- 
tion  de  l’extraction  offre  assez  de  ditficultes  par  elle-meme  et  les 
calculs  auxquels  nous  devons  soumettre  nos  resultats  nous  exposent 
a trop  de  causes  d’erreur  pour  que  nous  ne  cherchions  pas  a eviter 
une  nouvelle  complication. 

Les  divergences  entre  les  chitfres  donnes  par  les  di  tier  cuts 
auteurs  pour  les  gaz  du  sang  normal  sont  de  nature  a clles  seules  a 
nous  montrer  combien  les  ditficultes  sont  grandes  et  combien, 
avouons-le,  il  est  difficile  de  tirer  des  conclusions  de  donnees  phy- 
siologiquement  si  variables. 

Voici  quelques-uns  des  chitfres  donnes  par  les  auteurs  qui  se 
sont  occupes  de  la  question  (1).  Ces  chitfres  se  rapportent  a 100  c.c. 
de  sang.  I Is  sont  calcules  a 0°  et  760  millimetres. 


Sang  art^iiel. 

Sang  veineux. 

Differences  pour  le  sang  veineux. 

A)  Oxygene 

15 

5.5 

Oxygene  en  moins  9.5 

CO2 

43.1 

46.5 

CO2  + 3.4 

Azote 

5.5 

4. 

Total. 

63.6 

56.0 

Sang  veineux  contient. 

B)  Oxygene 

21.4 

9.9 

O —11.5 

GO2 

37.3 

41.6 

CO2  + 7.7 

Azote 

1.2 

1.8 

59.9 

53.3 

Sang  veineux. 

C)  Oxygene 

18.5 

7.8 

0 — 10.7 

CO2 

38.5 

47.8 

CO2  + 9.3 

N 

1.3 

1.8 

58.3 

57,4 

(1)  Gautier.  Page  416.  Sang  de  chien. 
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(Pfldggek).  — Sang  arteriel. 

Sang  veineux. 

Sang  veineux  contient. 

D)  Oxygene  23  a 24 

8 -12 

0 — 12 

CO2  39 

46 

CO2  + 7 

Azote  1.5 

1.5 

63.5-64.5 

M M V VO  V 

Oo. 0-08.0 

Quinquaud  (loc.  cit .)  cherchant  a etablir 

la  valeur  de  la  nutrition 

elementaire  mesuree  a l’aide  de  Tanalyse  simultanee  des  gaz  du  sang 
arteriel,  veineux,  peripherique  et  du  cceur  droit  a obtenu  les  chiffres 

suivants  : 

E)  Avant  le  bain  : T.  rectale  37. 

Ventricule  droit. 

Sang  artdriel. 

Sang  veineux  contient. 

CO2  33 

25.60 

CO2  4-  7.4 

0 10.09 

20.4 

0 — 10.31 

N 1.80 

1.8 

44.89 

47.8 

La  quantite  totale  du  gaz 

contenu  dans  100  c.c.  de  sang  arteriel 

et  dans  100  c.c.  de  sang  veineux  avant  le  bain  est  92.69. 

Apres  le  bain.  T.  rectale  28°. 

Ventricule  droit. 

Sang  artdriel 

Sang  veineux  contient. 

CO2  22.9 

13.7 

CO2  + 9.2 

0 2.2 

20.6 

O — 18.4 

N 0.9 

0.9 

26.0 

35.2 

Total  des  gaz  contenus 

dans  200  c.c. 

(Sang  arteriel  et  sang 

veineux)  — 61  c.  2. 

F)  Avant  le  bain.  39.5 

Sang  veineux  des  membre*. 

S arteriel. 

Sang  veineux  contient. 

CO2  37.3 

33.3 

CO2  + 4 

0 14.2 

21.3 

0 — 7.1 

51.5 

54.6 

Total.  106.1  pour  les  2 sangs. 
Apres  le  bain.  T.  rectale  28.5. 

- 

CO2  48.7 

37.5 

CO2  + 11.2 

0 9.6 

24. 

0 — 14.4 

58.3 

Total  des  2 sangs  : 119.8. 


61.5 
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G)  Avant  LI 

e bain.  T.  rectale  39.3. 

Sang  veineux.  Sang  arl6riel. 

Sang  veineux  contient. 

GO2 

39.2 

36.4 

C20  + 2.8 

0 

16 

19.4 

O — 3.4 

N 

1.3 

1.3 

56.5 

57.1 

Total  pour  lcs  2 sangs  : 113.6. 

Apres  le 

BAIN.  T.  R.  29. 

GO2 

34.6 

21.5 

C20  + 13.1 

0 

8.9 

19.2 

0 — 10.3 

N 

0.9 

0.9 

44.4 

41.6 

Total  pour  les  2 sangs  : 86.0. 

Serie  CXXXII.  Chicn  blanc 

ayant  primitivement  servi  a d’autres 

experiences, 

actuellement  retabl 

i.  Temperature  rectale  38.6. 

Sang  veineux.  Sang  art^riel. 

Sang  veineux  contient. 

1)  CO2 

48.06 

39.15 

CO2  + 8.9 

(j 

3.42 

11.25 

O — 7.8 

N 

1.7 

1.7 

53.18 

52.10 

Total  des  2 sangs  : 105.28. 

La  temperature  des  chiens 

monte  a 40°  a 

la  suite  d’injection 

d’unc  infusion  deviande  putrefiee.  Elle  descend 

a 39  quand  le  chien 

a ete  fixe. 

Sang  veineux.  ! 

Sang  arteriel. 

Sang  veineux  contient. 

2)  CO2 

44.6 

36 

CO2  + 8.6 

0 

8.6 

15.5 

O — 6.9 

TV 

9 K 

9 V 

-j  . o 

mi  . o 

55.7 

54.0 

Total  des  2 sangs  : 109.7. 

Serie  CXXXII1.  Chien  normal.  Temperatur 

■e  rectale  : 

1)  CO2 

41.5 

32.9 

CO2  +8.6 

0 

5.4 

10.4 

0 — 5 

N 

2 

9 

mi 

48.9 

Total  des  2 sangs  : 94.2. 


45.3 


Chien  avant  une  fievre  de  40°. 


2)  CO2 
0 
N 


Sang  veineux. 

37.9  Analyse  du  sang  arteriel  n’a  pas  pu  etre 
4.1  faite,  l’animal  rneurt. 

1.5 


43. 


o 


Serie  CXXXIV.  Chien  caniehe  dont  latemperature  primitivement 
a 39.3  monte  par  suite  d’injection  d’nne  infusion  septique,  a 40.9. 


Sang  veineux. 

Sang  arteriel. 

Sang  veineux  contient. 

1)  CO2 

54 

43.7 

CO2  4-  10.3 

0 

10  0 

18.9 

0 — 6.7 

N 

1.5 

1.5 

67.7 

64.1 

Total  dcs 

2 sangs  : 131.8  (1). 

On  refroidit  l’animal  a 39° 

avec  un  bain  froid. 

Sang  veineux. 

Sang  arteriel. 

Sang  veineux  contient. 

2)  CO2 

ion  v 

53.5 

44.5 

CO2  + 9 

0 

10 

18.5 

JO 

oo 

o 

N 

1.75 

1.5 

65.25 

64.5 

Total  des  2 sangs  : 129.75. 

Ce  qne  perdent  100  c.c.  de  sang  arteriel 

en  0 et  ce  quo  le  sang 

veineux  gagne 

en  acide  carboniquc  different  tres  pen  dans  les  2 cas. 

Serie  CXXXV.  Chien  noir. 

Temperature  rectale  39-38.9.  Injecle 

avec  infusion  de  viande  putrefiee.  La  temperature  monte  a 40.0. 

Sang  veineux. 

Sang  art6riel. 

Sang,  veineux  contient. 

1)  CO2 

49.5 

39.5 

CO2  + 10 

0 

11 

18 

1 

o 

N 

1.75 

1.75 

62.25 

59.25 

Total  des 

2 sangs  : 121.50. 

(1)  Ces  chiffres  £lev6s  doivent  dtre  attribu6s  a ce  que  nous  avons  dans  ces  experiences  vide 
complement  la  pipette  contenant  le  sang  au  lieu  de  nous  arr6ter  au  trait  sup6rieur.  C’esl-a-dire 
qu’au  lieu  de  20  c.c.  nous  avions  environ  22  c.c.  qui  multiplies  par  5 donnent  10  c.c.  en  trop.  C'est 
du  moins  la  seule  explication  de  ce  fait  qui  nous  soit  possible  a ce  moment.  Les  rCsultats  obtenus 
restent  cependant  comparables. 
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On  refroidit  au  moyen  d’un  bain  jusque  37.8. 


Sang  veineux. 

Sang  art6riel. 

Sang  veineux  contient 

2)  CO2 

49.5 

37 

CO2  + 12.5 

0 

9.7 

22 

0 — 12.3 

N 

2.5 

2.5 

61.7 

61.5 

• 

Total  des  2 sangs  : 123.2. 


Dans  ce  cas,  le  sang  en  passant  par  l’organisme  perd  12.3  c.c. 
d’oxygene  et  prend  12.3  c.c.  d’acide  carbonique,  tandis  qu’aupara- 
vant  il  prenait  seulement  10  c.c.  et  ne  cedait  que  7 c.c.  d’oxyg^ne. 


Serie  CXXXIV.  Chien  male.  Temperature  rectale  38.9.  II  re<?oit 
dans  les  veines  2 c.c.  d’une  infusion  putride  de  la  veille.  La  temp6- 


rature  rectale  monte  a 40.6.. 

Sang  veineux. 

Sang  art6riel. 

Sang  veineux  contient. 

1)  CO2 

59 

43 

CO2  + 16 

O 

6.5 

18 

O —11.5 

N 

2 

1.5 

67.5 

62.5 

Total  des  2 sangs  : 130.0. 


La  memo  remarque  que  dans  la  note  precedente  est  applicable  a 
ces  recherches  en  ce  qui  concerne  le  fort  volume  des  gaz.  Cc  fait 
a attire  notre  attention  au  moment  ou  nous  calculions  les  resultats. 
Le  chien  est  refroidi  jusque  39  au  moyen  d’un  bain  froid. 


2)  CO2  53 

0 7.3 

N 1.3 

64.0 


40  CO2  4-  15 

17  0 — 9.5 

1.5 


58.5 


Total  des  2 sangs  : 122.5 


Serie  CXXXVII.  Chien  rendu  febricitant  au  moyen  d’une  infu- 
sion putride.  Temperature  primitivement  a 38.9  monte  a 41°. 


Sang  veineux. 

Sang  art6riel. 

Sang  veineux  contient. 

1)  CO2 

43.5 

35.5 

CO2  + 8 

0 

7.5 

15.5 

00 

1 

o 

N 

1.8 

1.8 

52.8  52.8 

Total  pour  les  2 sangs  : I05.G. 
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Chien  refroidi  par  line  irrigation  froide,  j usque  37.7. 


Sang  veineux. 

Sang  arteriel. 

Sang  veineux  contient. 

2)  CO2 

48 

35 

CO2  + 13 

0 

1.5 

19 

0 —17.5 

N 

1.5 

1.5 

51.0 

55.5 

Total  des  2 sangs  : 106.5. 

II  y a,  dans  cette  seconde  analyse,  une  quantite  d’oxygene  beau- 
coup  plus  considerable  abandonnee  par  le  sang  arteriel;  de  memo 
que  la  quantite  d’CO2  est  beaucoup  plus  forte  dans  lc  sang  vcineux. 

Serie  CXXXVIII.  Chien,  temperature  rectale  38.8.  La  tempera- 
ture monte  a la  suite  d’une  injection  de  viande  putrefiee  a 40.2. 


Sang  veineux-  Sang  art6riel. 

Sang  veineux  contient. 

1)  CO2 

41 

31 

CO2  + 10 

0 

10 

18 

0 —8 

N 

1.75 

1.75 

52.75 

50.75 

Total  des  2 sangs  : 103.50. 

Temperature  rectale  abaissee 

a 39°  par 

bains  froids. 

2)  CO2 

44 

33 

CO2  + 11 

0 

10 

20 

0—10 

N 

2 

2 

56 

55 

Total  des  2 sangs  : 1 1 1 . 

Serie  CXXXIX.  Chien  normal  dont  la  temperature  est  a 39.8 

1)  CO2 

45.5 

36 

CO2  + 9.5 

0 

11.8 

18.9 

0 — 7.1 

N 

3 

2 

GO. 3 

Total  des  2 sangs  : 117.2. 
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On  fait  tomber  la  temperature  jusque  36.9 

au  moyen  d’un  bain 

Sang  veineux. 

Sang  art6riel. 

Sang  veineux  contient. 

2)  CO2 

47.7 

36 

CO2  + 9.7 

0 

8.75 

21.8 

O — 13,05 

N 

3 

3 

59.45 

60.8 

Total  des 

2 sangs  : 120.25, 

Serie  CXL.  Chien  rendu 

febricitant  par  \ 

iande  putrefiee.  Tern 

perature  monte  en  3 h.  30  jusqu’a  40.4. 

Sang  veineux. 

Sang  art6riel. 

Sang  veineux  contient. 

!)  CO2 

40.1 

37.2 

CO2  + 2.9 

O 

1G 

19.3 

O — 3.3 

N 

1.5 

1.5 

57.6 

58.0 

Total  des 

2 sangs  : 115.G. 

On  abaisse  la  temperature  par  un  bain  froid  jusque  36.7. 

2)  CO2 

37.2 

25.1 

CO2  +12.1 

O 

9 

18.7 

0 — 9.7 

N 

2 

2 

48.2 

45.8 

Total  des  2 sangs  : 94.0. 

Ici  lcs  chiffres  representant  l’oxygene  employe  et  l’acide  carbo- 
nique  forme  sont  augmentes  tous  les  deux. 

Serie  CXLI.  Chien  rendu  febricitant  au  moyen  d’une  culture 


dc  vaccin  cbarbonneux  n°  II.  Temperature  rectale  40.7. 


Sang  veineux. 

Sang  artdriel. 

Sang  veineux  contient. 

1)  CO2 

46.5 

35.0 

CO2  + 11.5 

0 

8.5 

19 

O — 10.5 

N 

2 

2 

57 

56 

Total  des  2 

sangs  : 113. 

On  refroidit  au  moyen  d’un  bain  froid  l’animal  jusque  37.5. 
2)  CO2  49  3G.5  CO2  + 12.5 

0 7.75  21  0 — 13.25 

N 3 3 

59.75 

Total  des  2 sangs  : 120.25. 


GO.  5 
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Tableau  resiiiiiant  les  experiences  sur  les 

bains  (Voids. 


1 DATES 

Temp6rat. 
de  l’eau. 

Temporal,  rectale 
Avant.  | AprtisleB. 

Avant  le  bain. 

Apr6s  le  bain. 

Differences. 

C02  0 

produit  absorb^ 

C02  0 

C02  O 

Apr&s.  | Apris. 

3.  XI 

12°  C. 

40.2  — 39 

10—8 

11  — 10 

+ 1 +2 

13.  XI 

8°  G. 

40.4  — 36.7 

2.8  — 3.3 

12  — 9.7 

-{-  9.2  + 6.4 

9.  XII 

8°  G. 

39.8  - 3S.6 

9.5—  5 

11.5  — 13 

-b  2 + 5.9 

16.  XII 

8° 

40.6  — 37.S 

10—7 

12.5  — 12.3 

+ 2.5  -f  3.3 

18.  XII 

14°  G. 

40.9  — 39.1 

10.3—  6 

9 — 8.5 

- 1.3  4-  2.5 

15.  XII 

10°  C. 

41  — 37.7 

8—8 

13  — 17.5 

-f5  4-9.5 

19.  XII 

8°  G. 

40.6  — 39.1 

16  — 11.5 

15  — 9.5 

+ 1 -2 

10.  XII 

12°  G. 

40.7  — 37.5 

11.5  — 10.5 

12.5  — 13.5 

+ 1 4-3 

Quclles  conclusions  pouvons-nous  tirer  de  l’etude  des  chiiTres 
qui  nous  sont  donnes  par  l’analyse  dcs  gaz  du  sang  dans  la  fievre 
scule  ou  soumise  a Faction  dcs  bains  froids. 

Dans  toutes  nos  analyses  nous  ne  constatons  pas,  dans  la  fievre, 
la  diminution  dcs  gaz  du  sang  signalee  par  plusieurs  auteurs.  II  cst 
possible  <{ue  cette  diminution  ne  s’obscrve  qu’ulterieurement,  quand 
la  fievre  a persiste  au  moins  pendant  un  certain  temps.  Toutes  nos 
analyses  ont  en  effet  ete  pratiquees  a un  moment  tres  rapproche  de 
celui  oil  l’dlevation  de  la  temperature  cst  apparue. 

Les  alterations  du  sang  peuvent  cn  ce  moment  etre  tres  peu 
prononcees.  Pouvons-nous  conclure  des  ch i fires  (jue  nous  avons 
obtenus  quo  les  oxydations  dans  les  tissus,  sous  l’influence  dcs 
bains  froids,  se  font  d’une  maniere  plus  complete.  Nous  avons  trouve, 
comme  Quinquaud  l’a  fait  pour  l’animal  normal,  lorsque  le  refroidis- 
sement  agil  un  certain  temps,  une  augmentation  de  la  valour  positive 
de  l’acide  carbonique  du  sang  veineux,  de  memo  que  de  la  valeur 
negative  de  Toxygene  comparee  a cello  du  sang  arteriel.  Nous  ne 
croyons  pas,  cependant,  pouvoir  conclure  de  ces  seulcs  donnees  a 
une  oxygenation  plus  grande.  La  rapidite  de  la  circulation  ct  de  la 
respiration  ont,  evidemmenl,  une  influence  Ires  grande  sur  la 
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temperature  du  corps  et  Ton  doit  en  tenir  compte  quand  on  veut 
apprecicr  l’influence  que  les  facteurs  ci-dessus  exercent.  sur  cette 
temperature. 

Sous  l’influence  des  bains  froids,  lc  sang,  nous  le  verrons  par 
la  suite,  parait  circuler  moins  rapidement.  11  aurait  mieux  le  temps, 
peut-on  dire,  d’abandonner  son  oxygene  aux  tissus  et  de  lui  enlever 
son  acidc  earbonique.  La  respiration  est  egalement  ralentie  par 
faction  des  bains  froids.  11  se  pourrait  done  que,  dans  la  fievre,  il  y 
aurait  autant  d’oxygene  absorbe  et  autant  d’anliydride  earbonique 
elimine  que  sous  l’influence  des  bains  froids.  A pres  les  bains,  d’apres 
Quinqaaud,  la  ventilation  pulmonaire  serait  beaucoup  plus  active 
qu’avant.  II  serait  egalement  necessaire  pour  des  appreciations 
exactes  des  phenomenes  d’oxydation  que  nous  saebions  chaque  fois 
quelle  est  la  masse  du  sang  d’un  animal. 

Le  temps  et  surtout  les  installations  necessaircs  nous  ont  fait 
defaut  lorsque  nous  avons  voulu  etudior  un  point  particulier  auquel 
nous  accordions  une  grande  importance  dans  l’etude  que  nous  avons 
abordee.  Nous  voulons  parlor  de  l’inlluence  que  peuvent  exercer  sur 
les  gaz  du  sang  les  differents  agents  febrigenes.  11  est  possible,  en 
effet,  que  la  fievre  qui  resulte  de  la  reaction  de  l’organisme  contre 
des  germes  non  mortels  (vaccin  charbonneux  dans  nos  experiences) 
on  contre  des  substances  comme  lc  bouillon,  que  cette  fievre  ne 
s’accompagne  pas  des  memos  modifications  que  les  tievres  septiques 
ayant  dure  un  certain  temps.  C’est  un  point  dont  nous  nous  propo- 
sons  de  reprendre  l’etude  ulterieurement.  Nous  avons  fait  remarquer 
plus  haul,  notamment  quand  nous  avons  etudie  les  urines  febriles, 
qu’il  etait  permis  de  parler  de  l’independance  possible  de  la  fievre 
avec  les  aul res  symptomes  des  maladies  infectieuses ; e’etait  encore 
une  fois  le  moment  d’y  revenir  a l’occasion  de  l’etude  dont  nous 
par  Ions,  etude  pour  laquelle  le  temps  nous  a manque  et  les  installa- 
tions nous  ont  fait  defaut.  11  est  tres  possible  en  effet  que  la  modi- 
fication du  sang  soit  ulterieurement  l’oeuvre  de  substances  ou 
d’agents  septiques  agissaitf  secondairement,  sans  que  nous  puissions 
conclure  de  cause  a effet.  La  lievre  peut  etre  congue  comme  un 
symptome  collateral  de  l’infeetion,  independant,  an  point  do  vue  de 
sa  cause,  des  autres  symptomes  de  l’infection,  susceptible  cependant 
de  reagir  secondairement  dans  une  ccrtaine  mesure  sur  les  premiers, 
niais  n’etant  pas  sous  leur  dependance  comme  on  le  croit  tres 
souvent.  Ces  reflexions  nous  sont  suggerees  par  lc  fait  que  nous 
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n’observons  pas  la  diminution  des  gaz  du  sang  dans  la  fievre.  La 
capacite  respiratoire  de  celui-ci  est  considerable,  ainsi  que  Ton  peut 
s’en  convaincre  par  l’inspection  des  chiffres  ci-dessus.  Cependant, 
des  observateurs  d’une  incontestable  valeur  ont  obtenu  des  resultats 
tout  differents  ( Brouardel , Reynard).  D’apres  cux,  certains  etats 
pathologiques,  1’ introduction  dans  Ie  sang  de  divers  medicaments 
n’alterant  pas  l’hemoglobine  provoqueraient  une  diminution  de  la 
capacite  respiratoire  du  sang.  II  y aurait,  scion  l’heurcuse  expression 
de  Hayem,  paralysie  fonctionnelle  des  globules  rouges.  Lc  meme 
savant  fait  remarquer  que  les  rcchcrches  sur  lesquelles  on  peut 
s’appuyer  pour  etablir  une  lesion  de  cct.  ordre,  presentent  une 
lacune  regrettable,  a savoir,  le  dosage  de  rhemoglobine  fait  paralle- 
lement  a la  determination  de  la  capacite  respiratoire.  Hayem  a 
toujours  trouve  dans  les  cas  d’injection  de  matieres  putrides  a des 
chiens,  la  quantite  de  gaz  0 du  sang  proportionnelle  a la  quantite 
d’oxyhemoglobine  de  l’echantillon  soumis  a l’analyse.  II  est  possible 
que  ce  que  les  auteurs  considerent  connne  une  paralysie  fonction- 
nelle n’est  que  la  consequence  d’une  alteration  chimique  de  rhemo- 
globine. Et  nous  sommes  probablement  encore  eloigne  de  la 
connaissance  de  toutes  les  modifications  chimiques  de  cette  matiere. 
Nous  devons  penser,  connne  nous  le  disions  plus  liaut,  que  la  nature 
de  la  fievre  et  aussi  la  duree  de  l’infection  ont,  sous  le  rapport  qui 
nous  interesse,  une  tres  grande  importance.  Scion  la  duree  d’action 
de  l’un  ou  l’autre  factcur,  les  resultats  des  analyses  seront  differents. 

La  comparaison  de  nos  chiffres  d’analyses  avec  ceux  que  nous 
trouvons  dans  d’autres  auteurs  nous  permet-elle  do  conclure  quoi 
que  ce  soit  au  sujet  des  oxydations  dans  la  fievre?  Nous  ne  le 
croyons  pas.  Quoi  qu’il  en  soit,  voici  quelqucs  chiffres  encore. 

D’apres  Gautier  (voir  plus  haul),  voici  les  chiffres  qui  repre- 
sentent  les  quantites  d’oxygene  absorbe  et  de  CO2  rejet ees  pour 
100  c.c.  de  sang  : 


Oxygene  absorb^. 

C02  produit. 

9.5 

3.4 

10.6 

7.7 

14.9 

9.3 

10.7 

9.3 
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Pour  Quinquaud,  loc.  cit.,  nous  trouvons  : 


Oxyg6ne  absorb^. 

C02  produit. 

10.51 

7.4 

7.1 

4.0 

3.4 

2.8 

Pfiigger.  12 

7 

Dans  nos  reclierches  nous 

— 6.7 

10.3 

trouvons  : dans  la  fievre  : 

7 

10 

8 

10 

8.3 

2.9 

11.5 

16 

8 

8 

II  scmblc  resulter  (le  nos  reclierches  que  l’anhydridc  carbonique 
cst  toujours  cn  plus  grande  quantite  dans  la  fievrc,  tandis  que 
l’oxygene  absorbe  est  toujours  on  plus  petite  proportion.  Nous  ne 
voulons  cepcndant  ric.n  conclure  (le  cctte  remarque.  Nous  no  dispo- 
sions  pas  d’une  installation  suffisante  qui  nous  cut  pormis  de  faire 
les  analyses  absolument  dans  les  memos  conditions  ct  avee  la 
rapidite  desirable,  aussi,  voulons-nous  nous  borner  a comparer  les 
chiffres  donnes  par  un  seul  animal,  avant  de  passer  a la  comparaison 
dos  chiffres  fournis  par  differents  sujets,  chez  lesquols,  precisement, 
les  conditions  d’experimentation  devaient  fatalemont  etre  differentes. 

Les  chiffres  de  l’oxygene,  trop  pen  el  eves,  que  nous  avons 
obtenus  dans  beaucoup  d’analyscs  dont  les  resultats  ne  sont  pas 
consignes  ici,  sont  dus  a cc  que  nous  placions  dans  le  ballon  destine 
a reccvoir  le  sang,  de  l’acide  phosphorique  et,  aussi,  a ce  que  nous 
chauffions  trop.  C’est  peut-etre  aussi  quclqucfois  la  raison  de  ce 
faible  chiffre  dans  quclques-unes  des  analyses  dont  les  resultats  sont 
transcrits  plus  haul. 

Dans  un  travail  recent,  Kraus  (l)  trouve  dans  le  sang  des  indi- 
vidus  febricitants,  a rexccption  des  pneumoniques,  une  diminution 
forte  de  l’acidc  carbonique  du  sang.  II  trouve  dans  le  sang  chez 
l'individu  normal  : 26.57  a 35.96  volume  d’CO2  pour  cent;  chez  les 
maladcs  atteints  de  fievrc,  il  a trouve,  dans  3 cas  de  typhus  : 20.34  a 
10.41  volume  d’CO2;  dans  3 cas  de  tuberculose  : 18.36  — 10.25; 
dans  3 cas  d’erysipele  : 13.27  — 9.84;  dans  la  scarlatine:  10.55;  dans 
3 cas  de  pneumonic  : 29.20  a 20.16. 


(1)  Ueber  die  Blutalkale&cenz  bei  Krankheiten.  V.  D'  Fr.  Kraus,  in  Prag.  [Ztschr  f.  Heillid 

X.  2.  u.  3.  p.  106,  1889. 


CHAPITRE  VI. 


ZE^FZEIRIEIISraES  ^"VEBO 
L’OXTGENE  SOUS  lE^IESSXO^T 


Nous  nc  sommes  nullement  autorise  a conclure  des  expe- 
riences enuinerees  jusqu’a  present,  a une  influence  quelconque  des 
oxydations  organiques  sur  les  processus  infectieux  ou  sur  lc 
symptdme  fievre.  Nous  ne  pourrions  dire  avec  certitude  si  Faugmen- 
tation  des  combustions  a pour  eflet  do  diminuer  la  toxicite  des 
produits  microbiens  ou  organiques,  bien  que  ce  soil  la  la  maniere 
de  voir  admise  par  plusieurs  auteurs,  Robin  notamment. 

Bouchard  dit  egalement  (loc.  tit.,  page  145) : Ge  qui  est  toxique  ce 
sont  les  produits  de  la  vie  sans  oxygene.  Augmentez  Foxygene  dispo- 
nible  et  vous  n’augmenterez  que  tres  moderement  la  desassimilation; 
mais  les  produits  de  cettc  desassimilation  seront  moins  toxiques. 
Bouchard  a vu  le  sejour  dans  l’air  comprime  diminuer  de  plus  de 
moitie  la  toxicile  urinaire.  La  question  dans  F etude  de  la  pathogenic 
de  la  fievre  est  de  savoir  s’il  existe  une  relation  entre  cette  augmen- 
tation de  temperature  et  la  diminution  des  oxydations  frequemment 
observee  dans  ce  cas.  N’y  a-t-il  pas  simultaneity  des  deux  phenomenes 
sans  que  Lon  puisse  admettre  pour  ccla  une  influence  reciproque. 

Les  experiences  de  Paul  Bert  (j)  ont  amend  ce  savant  a conclure: 
que,  sous  l’influence  de  l’oxygenc  sous  pression  la  consommation 
d’oxygene,  la  production  d’acide  carbonique  et  d’urec,  la  destruction 
de  la  glucose  dans  lc  sang,  tous  les  phenomenes  chimiques  dont  la 
mesure  est  facile  a faire  se  montrent  considerablement  ralentis  par 
Faction  de  l’oxygene  sous  forte  tension.  Et,  comme  ce  sont  ces 
phenomenes  qui  determinent  la  production  de  la  chalcur,  il  n’est 


(1)  Paul  Bert.  La  pression  baromdtrique,  page  811.  Paris,  Masson.  1878. 
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pas  etonnant  do  voir  quo  la  temperature  dcs  animaux  s’abaisse 
considerablement.  11  n’est  pas  etonnant  de  voir  que  la  mort  soil  la 
consequence  d’une  pareille  depression  dans  l’intensite  des  actes 
physico-chimiques  de  la  nutrition. 

Nous  avons  cm  trouver  dans  l’emploi  de  l’oxygenc  sous  pression 
un  moyen  de  diminuer  les  oxydations  et  de  controler,  par  conse- 
quent, l’inlluence  qu’elles  pouvaient  exercer  sur  l’infection.  Ainsi, 
au  lieu  de  chercher  a augmenter  ces  oxydations,  ce  qui  cst  difficile 
ct  incertain,  nous  avons  cru  mieux  faire  d’user  d’un  moyen  certain 
d’agir  on  sens  inverse. 

A cet  eflfet,  nous  avons  fait  construire  l’apparcil  suivant,  figure  3. 

Un  cylindre  en  fontc,  d’une  capacite  de  40  litres  environ,  est 
place  dans  le  sens  de  son  grand  axe,  sur  deux  supports  en  bois.  Sur 
le  pourtour  du  cylindre  on  a pratique  une  ouverture  ovale  assez 
grande  pour  permettre  le  passage  d’un  lapin  ou  d’un  petit  chien. 
Cette  ouverture  est  garnie  d’une  forte  armature  en  bronze  et  solide- 
ment  fixee  de  fayon  a ne  laisser  aucun  passage  a l’air  entre  ellc  et 
le  cylindre.  La  partic  superieure  porte  8 grosses  vis  au  moyen 
dcsquelles  on  fixe  soliilement  le  couverclc  en  fontc,  qui  se  trouve 
sur  le  sol  dans  la  figure.  Ce  couvercle  porte  une  vitre  Ires  epaisse 
permettant  d’observer  l’animal.  Le  joint  entre  le  couvercle  et  l’arma- 
ture  est  rendue  etanclie  au  moyen  d’une  lame  de  plomb. 

Aux  extremites  du  grand  axe  de  l’ouverture,  a un  centimetre  de 
cclle-ci,  on  a place  un  rob i net  et  un  manometre  indiquant  la  pres- 
sion dans  Ic  cylindre.  Au  cole  oppose  a celui  de  l’ouverture  on 


trouve  un  robinel  permettant  l’ecoulement  des  urines.  On  met  dans 
l’appareil  un  plancher  a claire-voio,  ce  qui  empeche  l’animal  de  se 
mouillcr  en  memo  temps  qu’il  l’isole  de  la  potasse  destinee  a 
absorber  l’acide  carbonique  forme.  Le  gaz  est  introduit  dans  l’appa- 
reil au  moyen  d’une  pompo  aspirante  ct  foulante.  Entre  la  pompe  et 
le  gazometre  ou  le  sac  de  caoutchouc,  on  met  un  flacon  laveur, 
quelquefois  deux,  destines  a d6barrasser  l’oxygene  des  traces  d’acide 
carbonique  qu’il  pourrait  contenir.  Je  donnerai  les  resultats  qui 
m’ont  etc  fournis  par  mes  experiences  au  moyen  de  cet  appareil, 
sans  m’arreter  a les  discuter  isolemcnt. 


Experience  CXLII.  Lapin  de  1760  grammes.  T.  reel.  39.  Injection 
a 4 h.  5 dans  la  vcine  marginale  de  l’oreille  de  1 c.c.  d’une  culture 
pure  de  bacille  pyocyanique  vieille  de  8 jours  environ.  La  tempera- 
ture monte  a 39.8  a 7 h.  2o. 
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Le  lendemain,  21  mars,  8 h.  du  matin.  T.  R.  39.5.  On  place 
1 animal  dans  l’appareil  a pression  2 atmospheres  [l)  a 9 h.  30,  on  l’y 


Fig.  3. 


(1)  Nous  designons  la  pression  marqude  par  le  manometre,  e’est-a-dire  que  1’appareil  ren- 
ferme  de  l’air  auquel  on  a ajoutd  de  l’oxyg^ne  jusqu’a  la  pression  ddsignde. 
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laissc  j usque  3 heures,  c’cst-a-dirc  pendant  3 h.  30.  La  temperature 
a 3 heures  est  38.2. 


Lc  22  mars.  Temperature  a 8 h.  du  matin,  39;  le  soir,  39.4;  le 
23,  la  temperature  est  respectivcment  39  cl  39.4  matin  ct  soir;  le  24, 
39.1.  Le  17  avril,  l’animal  qui  a etc  tenu  en  observation  presente  do 
la  paralysie  du  train  posterieur. 

CXLIII.  Lapin  dc  1330  grammes.  Kccoit  en  memo  temps  quo  le 
precedent  0.6  c.c.  de  la  memo  culture  do  bacille  pyocyaniquc. 
Temperature  39.2,  a 4 heures;  40.3,  a 7 heures. 

Le  21  mars.  Temperature  a 8 b.,  39.3;  a 3 b.,  39.1. 

Le  lapin  meurt  dans  la  nuit  du  21  au  22. 

CXLIV.  Lapin  de  2100  grammes.  Injection  intravcineusc  de 
0.8  c.c.  dc  bacille  pyocyanique  a 3 h.  13. 

A 3 h.  13.  Temperature  rectale  39.2. 

A 7 h.  » » 39.4. 

Lc  lendemain  24  mars.  Temperature  a 8 h.  matin,  39.7  ; a 
7 heures  du  soir,  39.9. 

Le  23  mars  : 39.4  ct  38.9. 


Lc  20  » 37  a 8 heures,  mort  a 7 heures. 

CXLV.  Lapin  dc  1860  grammes.  Iteeoit  dans  les  vcines  18  c.c.  de 
la  meme  culture  qui  a etc  employee  pour  lc  lapin  precedent.  L’injcc- 
tion  est  faite  a 3 h.  20.  Temperature  rectale  39.1.  A 3 h.  on  met  lc 
lapin  dans  l’appareil  ct  on  l’y  laisse  jusqu’a  7 h.  30,  sous  line 
pression  dc  2 atmospheres  d’oxygene.  Quand  on  retire  l’animal,  la 
temperature  est  dcsccnduc  a 38.4. 

Le  lendemain,  24  mars,  8 heures  du  matin,  39.6.  On  met  le 
lapin  dans  Tappareil  avee  2 cobayes.  Pression  de  2 atmospheres.  On 
retire  les  animaux  qui  presen  tent  dcs  signes  d’asphyxie,  apres  3 h.  "0 
de  sejour  dans  Tappareil.  La  temperature  rectale  est,  tombee  a 36.3. 

Le  lendemain,  23  mars.  La  temperature  est  remonlee  a 40.2.  On 
place  le  lapin  seul  dans  Tappareil  pendant  3 h.  30.  La  temperature 
a 4 h.  du  soir  est  38.2.  L’animal  a etc  retire  a 1 heure,  mais  on  a 
neglige  de  prendre  la  temperature  rectale. 

Lc  26  mars.  Temperature  rectale  38.3.  L’animal  parait  malade. 


II  est  tremblant,  pelotonne.  Pen  de  tendance  aux  mouvements  spon- 
tanes.  II  est  plus  vigoureux  toutefois  que  le  lapin  CXLIV.  On  met 
1’animal  dans  Tappareil  a 9 h.  10,  sous  line  pression  de  2 atmos- 
pheres, on  le  retire  a midi;  la  temperature  est  dcsccnduc  a 38.2. 
A 7 h.  30  convulsions,  mort  a 8 h.  13  du  soir. 
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CXLVI.  Lapin  de  1215  grammes.  Injection  0.4  c.c.  de  culture 
pure  de  B.  pyoeyanique  dans  du  bouillon.  Temperature  rectale,  au 
moment  de  l’injection,  38.5.  On  place  l’animal  dans  Tappareil 
depuis  8 h.  30  jusque  1 h.  30,  soit  5 h.,  sous  unc  pression  de 
2 atmospheres.  Temperature  rectale  au  moment  de  la  sortie  de  Tap- 
pareil,  38.3. 

29  mars.  Temperature  rectale  a 8 heurcs,  39.8.  On  met  lc  lapin 
dans  Tappareil  jusque  4 h.  du  soir.  Temperature  rectale  apres 
8 heures  de  sejour  a 2 atmospheres,  37.2. 

30  mars,  10  heures  matin.  Temperature  rectale  39.8.  L’animal  est 
tenu  pendant  7 heures  a unc  pression  de  2 atmospheres.  A 5 heures 
du  soir  la  temperature  rectale  est  descendue  a 37.2. 

31  mars,  9 heures  matin.  Temperature  rectale  37.2.  L’animal 
est  mis  dans  Tappareil  pendant  5 heures.  Temperature  rectale, 
quand  on  le  retire,  35.8.  Le  lapin  titube,  tombe  sur  le  cote  droit; 
puis,  il  est  pris  d’un  tremblement  general  qui  persiste  jusqu’au  soir. 
L’animal  meurt  pendant  la  nuit. 

CXLVI  I.  Lapin  1575  grammes,  fteyoit  dans  la  veine  marginale 
0.4  c.c.  de  culture  do  B.  pyoeyanique  semblable  a ccllc  qui  a ete 
employee  pour  Tanimal  precedent.  La  temperature  a 8 h.  30  est  34.8; 
a 1 h.  30,  38.8. 

Le  29,  8 h.  matin  39  4 h.  39.2. 

Lc  30  » » 39.7  » 38.5. 

Le  31  » » 37.9  » 38.9.  L’animal  continue  a vivre. 

CXLVIIL  Lapin  de  1450  grammes.  Bcqoit  dans  les  veines  de 
Toreille,  0.7  c.c.  de  culture  de  bacille  de  la  septicemic  du  lapin. 
Culture  dans  le  bouillon. 

Temperature  rectale  a G heures,  38.8;  a 7 h.  45,  38.9. 

lcr  avril,  9 h.  matin.  Temperature  rectale,  39.3.  On  met  Tanimal 
pendant  3 heures  a Tappareil  a 1 atmosphere  de  pression.  La  tempe- 
rature tombe  a 38.5.  A 1 h.  30,  temperature  rectale  38.6.  On  remet 
Tanimal  a 1 atmosphere  de  pression,  dans  Tappareil,  jusque  4 h.  30. 
Temperature  38.7.  A 5 h.  30,  temperature  38.4.  Miso  a Tappareil 
jusque  8 h.  40.  Temperature  rectale,  38.5.  En  tout  Tanimal  a done 
etc  pendant  9 hcurcs  a Tappareil. 

2 avril.  Temperature  rectale  a 8 h.  matin,  39.1.  Animal  a Tappa- 
reil (1  atmosphere)  de  8 a 11  h.  Temperature  rectale,  38.6.  On  le  remet 
a Tappareil  de  12  jusque  3 heures.  Temperature  rectale  a la  sortie, 
38.8.  Puis  de  4 a 7 heures.  Temperature  rectale  a 7 h.,  38.9.  Lc  3 
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avril.  Temperature  rectale,  38.7.  L’animal  continue  a etre  bien 
portant. 

CXLIX.  Lapin  inocule  avec  memes  germes  que  le  precedent, 
sans  etre  sounds  a faction  dc  I’oxyg&ne  sous  pression. 


Heures. 

Temp6r. 

Heures. 

Temper. 

31 

mars 

6 

39.7 

7 

40.4  Poids  1482  gr. 

jer 

avril 

8 

39.2 

2 

9 

38.9 

3 

» 

9 

38.2. 

L’animal  ne 

presente  aucun  symptome 

defavorable. 


CL.  Lapin  de  1450  grammes  auquel  on  injectc,  a 10  h.  20,  1 c.c. 
de  culture  de  bacille  pyocyanique  datant  de  8 jours. 

A 11  heures  du  matin,  la  temperature  est  39.2. 

A 2 » » 40.4. 

A 6 » » 40.1. 

Le  lcndemain,  la  temperature  varie  entre  38.9,  39,  39.1,  39.4. 

CLI.  Lapin  de  1482  grammes,  auquel  on  injecte,  comme  au 
lapin  precedent,  dans  les  veines,  1 c.c.  de  culture  de  bacille  pyocya- 
nique vieille  de  8 jours. 

Le  7,  a 11  h.  du  matin,  temperature  rectale,  39.4'. 

L’animal  est  mis  jusque  2 heures  dans  Tappareil,  a 1 atmosphere 
de  pression.  Temperature  38.6  a la  sorlic.  La  temperature  a 3 heures 
est  remontee  a 38.8.  On  le  met  dans  Tappareil  jusque  6 heures ; la 
temperature  a la  sortie  est  39.4. 

Le  8 avril.  Temperature  rectale  a 8 h.  30  : 40. 

On  place  le  lapin  a 1 atmosphere  de  pression  jusque  11  h.  30; 
temperature  rectale  40.2.  On  le  remet  de  12  h.  jusque  3 heures; 
la  temperature  descend  a 39.2.  Puis  de  4 h.  jusque  7 heures;  tempe- 
rature rectale,  39°. 

Dans  toutes  ccs  experiences  la  pression  est  maintenue  a 1 
atmosphere. 

CLIl.  Lapin  grand,  2 k.  105.  Injection  a 10  h.  30  de  2 c.c. 
de  culture  de  bac.  pyocyanique  dans  les  veines.  On  le  met  dans 
Tappareil  a 1 atmosphere  all  heures;  la  temperature  rectale,  en  ce 
moment,  est  de  39°.  On  le  retire  a 2 h.  15;  temperature  rectale,  39.1. 
Remis  a 3 heures,  on  le  retire  a 6 h.  30;  temperature  rectale,  38.2. 

18  avril.  Temperature  a 8 h.  30,  39.8. 

On  met  le  lapin  a Tappareil  depuis  8 h.  30  jusque  11  h.  30; 
temperature  a la  sortie  39.8.  On  le  met  ensuite  de  12  h.  30  a 3 h.  30 ; 
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temperature  a la  sortie,  39.6.  On  le  remet  a 4 hcures;  quand  on  le 
retire,  a 7 h.  15,  la  temperature  est  montee  a 40.1. 

19  avril.  Remis  a 10  h.  (T.  rectale  39.6)  a l’appareil,  on  le  retire 
a 12  h.  30  avee  une  temperature  39.7. 

20  avril,  9 h.  du  matin.  Temperature,  39.8. 

On  le  retire  a 11  h.  30;  temperature,  39.4.  On  le  remet  a 12  h. 
jusque  3 hcures;  temperature,  39.3.  On  le  remet  a 3 h.  30  j usque 
6 h.  30;  temperature  a la  sortie,  39.7. 

21  avril.  Temperature  a 9 h.,  39.6. 

Mis  a l’appareil  jusque  11  h.  30,  il  en  sort  avee  une  temperature 
de  39.2.  L’animal  cesse  d’etre  soumis  a l’oxygenc  sous  pression ; il 
est  observe  aussi  longtemps  que  le  lapin  temoin,  dont  l’histoire  suit. 
Pas  de  symptomes  speciaux  a noter. 

CLIII.  Lapin  1400  grammes.  Reyoit  a 10  h.  30,  dans  la  veine 
marginale  de  Toreille,  2 c.c.  de  la  meme  culture  qui  a ete  employee 
ebez  le  lapin  precedent. 

10  h.,  38.9;  2 h.  15,  39;  6 h.  30,  39.2. 

18  avril  8 h.  30,  39.1 ; 10  h.  30,  39;  3 h.  30,  39.1 ; 7 h.  15,  34.4. 

19  » 10  h.,  39.5;  12  h.  30,  39.7. 

20  » 9 h.,  39.9;  11  h.  30,  39.2;  3 h.,  39.4;  6 h.,  39.6. 

21  » 9 h.,  39.4;  11  h.  30,  39.4. 

CL1V.  Lapin  reyoit  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutane  l/2  c.c. 
de  culture  de  bacille  charbonneux  dans  du  bouillon.  Cette  culture  a 
ete  maintenue  dans  une  etuve  dont  la  temperature  a varie  dans  des 
limites  etendues,  de  sorte  que  nous  ne  sommes  plus  certain  de  la 
virulence  du  germe.  La  temperature  rectale  est  prise  chaque  fois  a 
l’entree  et  a la  sortie  de  l’appareil.  L’animal  est  maintenu  pendant 
10  hcures  sous  une  pression  d’une  atmosphere. 

Heures.  Temperature  rectale. 


10 

38.7 

12,30 

38.3 

3 

38.1 

O 

38.1 

8,30 

38.0 

7,30 

39. 

9,30 

39.2 

12 

39.5 

2 

39. 

5,40 

38.7 

8,20 

38.6 

30  avril. 
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lor  mai. 


Heures. 

Temperature 

8,15 

39.5 

10,15 

38.6 

2,30 

38.5 

5 

38.4 

7 

38.4 

2 mai,  8 h.  Temperature,  36.3.  L’animal  meurt  a l’appareil  entre 
8 cl  10  heures. 

CLV.  Lapin  injecte  comme  le  precedent,  n’est  pas  soumis  a 
l’action  dc  l’oxygene  sous  prcssion. 


lor  mai. 


Heures. 

Temperatures. 

Heures. 

Temperat 

10 

38.8  30  avril. 

7,30 

39. 

12,30 

38.9 

9,30 

38.9 

3 

39.1 

12 

38.9 

5,40 

39.1 

2,30 

39.3 

8,30 

39.2 

5,40 

39.3 

8,20 

39. 

8,15 

39.  2 mai. 

8 

38.9 

10,15 

38.9 

10,15 

38.9 

12,15 

38.8 

2,30 

38.8  On  ne 

continue  plus  a j 

5 

39.4 

temperature. 

7,50 

39.3 

CLVl.  Lapin  do  1770  grammes.  Injection  intraveincusc  de  1/2  c.c. 
de  culture  pure  de  bacillus  anthracis. 


Heures. 

Temperatures. 

10,20 

39.1 

L’animal  rcste,  en  tout,  7 heures  a 

12,20 

4 

39. 

38.8 

l’appareil  a 1 atmosphere  de  pres- 
sion. 

6 

38.6 

8,10 

40.4 

10,10 

40. 

Appareil  a oxygene  sous  pression, 

12,40 

39.1 

7 heures  a 1 atmosphere. 

3 

37.6 

5 

36.3 

Mori  a la  sortie  de  l’appareil. 

CLYIl.  Lapin 
lapin  CLIY. 

1 k.  680  gr 

. regoit  la  memo  injection  que  lc 

Heures. 

Temperatures. 

10,20 

39. 

12,20 

39.3 

4 

39.6 

6,10 

39.1 

Le  lendemain  la  temperature 

8,10 

39.3 

10,10 

39.8 

monte. 

12,40 

40.4 

3 

40.2 

5 

40.2 

7 

40.3 

Mort  le  lendemain  a 6 h.  soir. 

CLVII1.  Lapin 

de  1640  grammes  regoit  dans  la  veine  de  roreillc 

un  centimetre  cube  de  culture 

de  bacille  ebarbonneux  vivant,  mais 

attenue  par  la  chaleur. 

Heures. 

Temperatures  prises  a.  l’entree  dans  l'appareil  et  a la  sortie. 

8,40 

39.3 

10,40 

39.7 

L’animal  est  maintenu  8 heures  en 

1,10 

39.7 

tout  a une  pression  de  1 atmos- 

4 

39. 

phere. 

6,30 

38.8 

15  mai.  8 

39.6 

10,15 

39.2 

12,35 

39.1 

L’animal  est  mis  pendant  10  heures 

3 

39.7 

a l’appareil,  1 atmos.  d’oxygenc. 

5,30 

38.7 

7,50 

38  5 

16  mai.  8,15 

39.7 

Le  lapin  reste  pendant  10  h.  a l’ap- 

10,20 

39.7 

1 2, 40 

39.2 

pareil.  Pression  1 atmosphere. 

3 

39 

La  temperature  cst  prise  chaquc 

5 15 

38 

fois  cn  entrant  dans  l’appareil  et 

cn  sortant. 

7,25 

38.1 

17  mai.  10,50 

39.5 

1 

39.3 

4 heures  d’appareil. 

3,35 

38.3 

L’animal  n’est  plus  soumis  a Faction  de  l’oxygenc.  II  continue 
a se  bien  porter. 
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CLIX.  Lapin  tie  1345  grammes,  inocule  comme  temoin  avec  la 
meme  culture  qui  a servi  pour  le  n°  CLVI. 


Heures.  Temperatures. 

Heures. 

Temperatures. 

14  mai  8,40 

39.1 

16  mai  8,15 

39.2 

10,40 

39.2 

10,20 

39.2 

1,10 

39.9 

12,40 

38.7 

4 

39.4 

3 

38.8 

6,30 

39.1 

5,15 

38.7 

15  mai  8 

39.2 

7,35 

39 

10,15 

38.9 

17  mai  10,50 

38.9 

12,35 

39.2 

1 

38.9 

3 

39.2 

3 

38.9 

5,30 

39.4 

Animal  continue  a etre  bien 

7,50 

39.3 

portant. 

CLX.  Lapin 

tie  2070 

grammes.  Injection  sous- 

-cutanee  de  1 c.c. 

tie  culture  charbonneuse  maintenue  a l’etuve,  dont  la  temperature 
monte  a 42°.  La  temperature  est,  cliaque  fois,  prise  a l’entree  dans 


L’animal  est  maintenu  en  tout  pen- 
dant 10  heures  a une  atmosphere 
tie  pression. 


Animal  maintenu,  comme  la  veille, 
pendant  10  heures  a 1 atmosphere 
tie  pression. 


On  maintient  l’animal  10  heures  dans 
l’appareil,  meme  pression  que  la 
veille. 


21  mai 


ceil  et  a 

la  sortie. 

Heures. 

Temperatures. 

8 

38.7 

10 

38.5 

12,40 

38.3 

3 

38.1 

5,20 

38 

7,45 

37.5 

8 

38.7 

10 

38.4 

12,20 

38.2 

2,40 

38 

5 

37.7 

7,25 

38.3 

8 

38.7 

10,15 

38.6 

12,35 

38.4 

3 

38.2 

5,30 

38.3 

7,55 

38.3 
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Total,  8 heures  d’appareil  sous  uno 
atmosphere  de  pression. 


Heures.  Temperatures. 

22  mai  8 38 

10  37.9 

12,30  37.6 

2,45  36.4 

5,15  On  trouve  le  lapin  mort  dans  l’appareil. 

CLXI.  Lapin  1150  grammes.  Injection  de  1 c.c.  culture  debacillc 
charbonneux  comme  le  precedent.  L’animal  n’est  pas  soumis  a 
Taction  de  l’oxygene  sous  pression. 


Heures. 

Temperatures. 

Heures. 

Temperatures. 

8 

39 

21  mai  8 

38.5 

10 

39.2 

10 

38.6 

12,40 

39.5 

12,35 

38.7 

3 

39.6 

3 

38.9 

5,20 

39.6 

5,30 

39.6 

7,45 

39.4 

7,45 

39.6 

8 

39.1 

22  » 8 

38.8 

10 

38.8 

10,10 

38.9 

12,20 

38.5 

12,30 

38.8 

2,40 

38.6 

2,45 

38.7 

5 

38.7 

7,45 

38.6 

7,45 

38.7 

Le  lapin  continue  a bien  se  porter. 

CLXI  I.  Lapin  de  1690  grammes,  recoit  dans  la  veine  sous- 
marginale  de  l’oreille  1 c.c.  d’une  infusion  de  viande  et  foin  datant 
de  24  heures.  Injection  a 10  h.  30. 


Heures. 

24  mai  10,15 

3 

5 

7 

25  » 8 

26  » 8 


Temperatures . 

39.1 

40.1 
40.5 
40.4 
38.9 

39.2  L’animal  continue  a vivre. 


CLXIII.  Lapin  de  1775  grammes,  regoit  dans  la  veine  marginale 
de  l’oreille  la  meme  injection  que  le  precedent.  10  heures,  tempe- 
rature rectale,  39.5. 


Heures.  Temperatures. 

3 39.1 

5 39.1 

7 38.6 


4 heures  d’appareil  a oxygene  en  2 fois. 
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20  mai.  Le  lapin  a une  forte  diarrhee;  les  paltes  sont  para- 
lyses. On  l’introduit  dans  l’appareil  a oxygen e a 8 h.  10  du 
matin.  L’animal  semble  tres  mal  a l’aise;  vers  9 h.  20  on  le  retire, 
il  meurt  a 9 li.  35  avec  de  violentes  convulsions. 


CLXIV.  Chien  de  4 kilogrammes.  — Hcyoit,  en  injection  sous- 
cutanee,  4 c.c.  de  viande  pulrefiee,  en  infusion.  — Ce  chien  est  mis 
a l’appareil  a oxygene  ct  sounds  a la  pression  d’une  atmosphere.  On 
prend  sa  temperature  a la  sortie  de  l’appareil. 

Heures.  Temperatures. 


10.30  39.1 

12.30  38.9 

3,30  38.5 

7 38.2 


L’animal  est  sounds,  pendant  celte 
journee,  a Faction  de  1 ’oxygene 
pendant  7 heures. 


12  aout  8,20 

10.30 

11.30 


3.30 

6.30 


38.5 


38.5 


37.8 

37.5 

38.2 


L’animal  est  sounds  pendant  8 h. 50 
a l’influence  de  1 ’oxygene  sous 
pression. 


Total,  8 h.  25  d’appareil. 


L’animal  presente  de  la  diarrhee  tres  forte. 

13  aout  8,40  38.2 

11  37.9 

2,20  37.6 

6,45  37.4 

L’animal  continue  a avoir  de  la  diarrhee. 

14  aout  8,50  37.2 

Apparcil  pendant  4 h. 

2,10  34 


L animal  est  tres  abattu.  II  meurt  dans  la  unit. 

CLXV.  Chien  de  2500  grammes  re$oit,  dans  le  tissu  cellulaire 
sous-cutane,  2 l/2  c.  cube  de  la  memo  infusion  qui  a servi  dans  l’expe- 
rience  CLXY 1.  L’animal  n’est  pas  sounds  a Faction  de  F oxygene 

Heures.  Temperatures.  Heures.  Temperatures. 


11  aoid 


10,30 

12,15 

3,30 


39.5 

39.8 


39.8 

39.9 


12  aout 


8,30 
10,30 
1 ,40 

3.25 

6.25 
animal 


38.8 

38.8 

38.6 

38.6 

38.1 

est  plus 


Diarrhee ; 


abattu  que  le  precedent. 


Heures. 

Temperatures. 

Heures.  Temperatures. 

13  aout  8,43 

37.9 

14  aout  9 38.2 

11,13 

38 

11  38 

2,23 

38 

2,10  38.1 

6,40 

38.1 

0,30  38.2 

L’animal  est  rends  a l’ecurie, 

il  meurt  le  19  aout,  c’est-a-dire 

4 jours  plus  tard  que  le  chien  precedent. 

CLXVI.  Lapin  de  1973  grammes.  Injection  1 c.c.  de  vaccin  char- 

bonneux  n°  I.  T. 

rectale,  au  moment  de  l’inoculation,  39.5  a 9 h.  30. 

Heures. 

Temperatures. 

11,50 

39.5 

15  octob.  9 h.  T.  rectale  39.7 

2,53 

40 

3 h.  Injection  de 

7,40 

39.5 

1 cc.  vaccin 

7 h.  T.  rectale  41.7 

10  octobre  8,30 

39.4 

Diarrhee. 

2,43 

38.9 

17  * » 9,20 

39.7 

V V 
0,0 

39.5 

8,40 

39.8 

19  octobre  Injection  a 3 h.  de  1 c.< 

*.  de  culture  impure  de  charbon. 

12 

39.8  7 h.  temp.  39.7 

20  » 9 

39.2  3 h. 

» 39.1 

21  » 9 

39.0  4 h. 

» 40.  Injection  sous-cutanee 

do  1 c.c.  de  culture  virulente  de  c.harbon.  22  octobre,  9 h.,  39.3. 
L’animal  succombe  au  charbon  dans  la  nuit  du  23  au  24. 

Bacilles  charbonneux  dans  le  sang. 

GLXVII.  Lapin  de  1930  grammes.  9 b.  23,  injection  de  1 c.c.  de 
vaccin  charbonneux  comme  lc  lapin  precedent. 


Heures.  Temperatures. 

9,30  39.1  On  met  le  lapin  dans  l’appareil 

3 30,4  sous  une  pression  de  3 atmospheres, 

7 30,2  une  premiere  fois  de  9 h.  33  jusque 

3 heures,  c’est-a-dire  pendant  3 heures.  Une  scconde  fois,  depuis 
3 h.  30  jusque  7 h.  43,  c’est-a-dire  pendant  4 h.  13,  sous  une  pression 
de  2 atmospheres.  La  premiere  fois  la  temperature  est  descendue 
a 30,4,  la  secondc  fois  a 30,2. 

Le  lendemain,  13.  oct.,  la  temperature,  a 9 h.  du  matin  etait 
montee  a 40.2.  On  met  l’animal  dans  l’appareil,  sous  une  pression 
de  2 atmospheres  pendant  3 h.  10.  La  temperature  descend  seule- 
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incut  a 39.8.  A 3 lieures,  on  injcctc  encore  1 c.c.  do  vaccin  et  l’on 
remet  l’animal  a l’appareil,  2 atmospheres  de  pression,  jusqu’a 
7 heurcs,  c’est-a-dire  pendant  4 lieures;  la  temperature  est  descendue 
sculement  jusqu’a  39. 5,  ellc  etait  a 39.9. 

It)  octobrc.  Temperature  rectale  39,  a 8 lieures. 


lieures. 

Temperature  rectale. 

8,15 

39 

2,30 

38 

7,15 

37.6 

L’animal  est  d’abord  sounds  pendant  0 heurcs  a une  pression  dc 
2 atmospheres  d’oxygeno  eL  la  temperature  ne  descend  quo  d’un 
degre.  Apres  4 lieures  d’une  nouvelle  action  du  gaz,  a 2 atmospheres, 
celtc  temperature  descend  a 3 7 . G . 

17  octobrc.  Temperature  rectale  39,  a 9 lieures. 


lieures.  Temperature  rectale. 

2,10  38.6 

8,45  39.1 

D’abord  5 lieures  a l’appareil  charge  a 2 atmospheres;  la  tempe- 
rature apres  5 heurcs  descend  de  0.4.  Puis  une  secondo  1'ois,  pendant 
4h.  30,  dans  lcs  memos  conditions  et  la  temperature  remonte  de0.5. 

19  octobrc.  L’animal  regoit  la  memo  in  jection  de  culture  impure 
qui  a ete  employee  pour  lc  lapin  CLXIV. 

20  octobrc.  9 li.  20.  Temperature  38.8,  soir  38.8.  Ce  lapin  a 
considerablement  maigri,  il  a perdu  480  gr.  de  son  poids  pris  lc 
14  octobrc. 

21  oct.  Injection  c.c.  charbon  virulent.  Temperature  soir,  3.95. 

22  » 9 h.  30,  39.4. 

23  » Animal  mcurt  du  charbon,  absolument  dans  le  memo 
espace  de  temps  quo  l’animal  qui  n’a  pas  ete  sounds  a Paction  de 
Poxygenc. 


CLXVIN.  Un  lapin  normal  est  sounds  comme  le  precedent  a 
Paction  d’une  pression  de  3 atmospheres  d’oxygeno.  La  temperature 
avail!  Pintroduction  dans  l’apparcil  est  38.6.  Apres  5 lieures,  c’est-a- 
dire  apres  lc  memo  temps  que  dans  P experience  precedente,  la  tem- 
perature est  descendue  a 36.9. 

30  minutes  apres  la  sortie  la  temperature  atteint  37.1. 

30  » plustard,  37. 


CLX1X.  14  octobrc.  Lapin  de  2.170  grammes.  Temperature 
rectale,  39.7.  Injection  l c.c.  vaccin  1. 


— 90  — 


Heures. 

Temp.  reet. 

Heures. 

Temp.  rect. 

12 

39.8 

15  oct. 

9,20 

39.5 

2,45 

40.3 

16  » 

9 

39.6 

7,25 

39.8 

A 9 h.  IS,  injection  de  1 1/2  c.c.  de  meme  culture  de  vaccin  I. 
12  h.  15,  41;  2 h.  40,  40.9. 


Heures. 

Temperatures. 

Temperatures. 

5 

40.4 

3,15 

39.4 

19  oct.  39.1 

5,15 

39.5 

8,15 

39.6 

CLXX.  Lapin  de  1260  grammes.  T.  rectale  39.3.  A 10  h.  15, 
on  injecte,  a l’animal,  1 l/-z  c.c.  de  culture  de  vaccin  charbonneux, 
directement  dans  la  veine. 

10  h.  40,  on  met  l’animal  sous  unc  pression  de  1 atmosphere 
d’o'xygene,  jusque  1 heure;  la  temperature  rectale  est  restee  a 39.1. 
On  remet  l’animal  de  1 h.  15  jusque  3 heures  ; temperature  39,  puis 
do  3 h.  15  a 5 h.  20  ; temperature  rectale  38.7.  On  le  remet  de 
5 h.  20  a 8 h.  10  sous  une  pression  de  3 atmospheres,  38.1. 

Le  lendemain,  la  temperature  rectale  est  39.  On  met  l’animal 
sous  une  pression  de  3 atmospheres  d’oxygene  jusque  1 h.  10.  Tem- 
perature rectale  38.9. 

Puis,  sous  la  meme  pression,  de  2 heures  jusque  7 h.  15. 
Temperature  38.3. 

Le  lendemain  11  octobre,  temperature  39.6.  Mis  a 1’appareil, 
3 atmospheres,  jusque  2 h.  55,  depuis  10  h.  10,  l’animal  conserve 
une  temperature  de  39.1.  L’animal  nemeurt  pas. 

CLXXI.  Lapin  1 450  gr.  reyoit  comparativcment  la  meme  quan- 
tile de  vaccin  sans  quo  la  temperature  monte  au  dela  de39.5. 


CLXXIL  Lapin  1450  grammes.  Injection  dans  la  veine  de  1’oreille 
de  1 c.c.  de  bouillon  infecte  par  germ es  de  l’air.  Ce  bouillon  est  tres 
alcalinise.  T.  rectale,  39.3. 

On  place  l’animal  dans  l’appareil  a 10  h.  45.  Pression  3 atmos- 
pheres. On  le  retire  a 3 h.  30,  e’est-a-dire  apres  4 h.  45,  avec  une 
temperature  de  37.2. 

On  le  remet  dans  l’appareil,  a la  meme  pression,  a 3 h.  45.  On  le 
retire  a 7 h.  Temperature  36.3.  En  voulaut  consfater  si  ce  qui  reste 
de  gaz  dans  l’appareil  est  encore  riche  en  oxyg&ie,  on  introduit 
dans  celui-ci,  de  suite  que  l’appareil  est  ouvert,  une  allumette  rouge 
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encore.  Ellc  sc  rallumc  do  suite,  mais  le  feu  prend  aux  poils  de 
l’animal  qui  est  brule  aux  orcilles  surtout. 

27  octobre.  Temperature  rectale  a 10  h.,  39.5. 

Animal  mis  sous  pression  de  3 atmospheres.  On  1c  retire  a 3 li. 
Temperature  rectale,  34.3. 

3 li.  20.  Animal  est  remis  jusque  8 h.  30.  La  temperature  cst 
descendue  jusque  30°. 

28  octobre.  7 h.  10.  T.  rectale  39.1.  On  met  l’animal  dans 
l’appareil.  Pression  de  3 atmospheres  jusque  12  h.30;  temperature 
rectale,  33.3.  On  le  remet  dans  1’appareil  a 2 h.  5 jusque  5 h.  33. 
Temperature  rectale  a G h.,  35.3. 

L’animal  mcurt  dans  la  nuit  du  28  au  29  octobre,  aprcs  qu’il 
semblait  sc  remettre  cependant  de  scs  brulures  et  de  Paction  de 
Poxygene  sous  pression. 

CLXXllI.  Lapin  de  contrdle  injecte  avec  la  memo  quantile  de 
bouillon  infecte;  il  a une  temperature  qui  ne  varie  pas  beaucoup 
pendant  la  duree  de  Pexperience  sur  l’animal  precedent  (39.2  — 39.6). 

CLXX1V.  On  inocule  1 rats  blancs,  le  3 novembre,  avec  15  gouttes 
environ  de  culture  du  vaecin  charbonneux  N°  II.  On  place  2 de  ccs 
animaux  dans  Pappareil  a pression  de  3 atmospheres  d’oxygene, 
depuis  11  h.  15  jusque  9 heures.  Quand  on  les  retire,  ils  sont  d’appa- 
rence  bicn  portants.  Le  6 novembre  on  retire,  a 7 h.  30  du  matin, 
les  2 rats  qui  sont  a Pappareil  soils  une  pression  de  3 atmospheres 
depuis  la  vcillc,  a 9 heures  30.  Un  dcs  rats  parait  tres  malade,  la 
respiration  est  difficile,  la  marche  impossible.  On  met  l’animal  bien 
portant  a Pappareil  (pression  do  2 atmospheres)  jusque  10  li.  30, 
tandis  quo  le  rat  malade  est  tenu  a Pair.  A 10  h.  30,  Panimal  etant 
remis,  on  les  introduit  de  nouveau  toils  deux  dans  Pappareil  sous 
une  pression  de  3 atmospheres.  A 5 h.  20  du  soir,  on  les  retire; 
tous  deux  sont  bien  portants.  On  les  injecte  de  nouveau  avec  0.5  c.c. 
de  lameme  culture  de  vaccin  11.  On  les  soumet  de  nouveau,  a partir 
de  ce  moment,  a une  pression  de  3 atmospheres.  A 10  heures  du 
soir,  la  pression  etant  descendue  a 2,  on  introduit  de  nouveau  de 
Poxygene  jusqu’a  ce  qu’elle  soil  remontec  a 3. 

Le  lendemain  a 7 h.  30,  les  2 botes  sont  mortes;  la  pression  cst 
descendue  a 1 atmosphere. 

Le  sang  de  ces  animaux  examine  au  microscope  et  par  la 
methode  des  cultures  (sang  du  cam r)  ne  contient  pas  de  microbes. 
On  trouve  ccux-ci  en  grande  abondance  dans  la  rate  oil  Pon  constate 
que  la  phagocytose  se  tail  Ires  energiquenient. 


Les  2 rats  qui  n’onl  pas  ete  soumis  a l’action  clc  l’oxygene 
comprime  meurent,  l’im  du  5me  an  Cmo  jour,  l’autro  du  7m0  au  bmc 
jour.  On  trouvc  dans  la  rate  des  bacilles  vivants  et  des  germcs 
degeneres.  Phagocytose  energiquc. 

Pour  determiner  la  part  qui  revient  aux  microbes  dans  la 
mort  rapide  des  2 premiers  rats  blancs,  on  fait  les  memes  expe- 
riences  avec  deux  de  ces  animaux  intacts.  A 11  h.  30,  on  les  soumet 
a une  prcssion  de  2 atmospheres,  on  les  retire  a 9 h.  33  li.  du 
soir  de  1’appareil.  Pression  desecndue  a presque  1 atmosphere. 
Les  2 rats  sont  hien  portants.  On  les  remet  immediatemcnt  a 

1 ap parei  1 (3  atmospheres)  jusqu’au  lendemain  a 7 h.  40.  Les  animaux 
sont  a ce  moment  somnolcnts,  la  respiration  cst  difficile.  On  les 
laisse  sc  remeltre,  puis  vers  9 lieu  res,  quand  ils  ont  pris  de  la 
nourriturc  (dans  1’appareil,  ces  animaux  comme  ceux  qui  precedent 
ont  cependant  mange),  on  les  soumet  do  nouveau  a une  pression  de 
3 atmospheres  jusquc  4 heures.  A ce  moment,  ils  sont  tons  deux 
bien  portants.  On  les  introduit  de  nouveau  a l’appareil  jusqtte  10 
heures,  puis,  a ce  moment,  on  pousse  la  pression  qui  etait  a 3, 
jusque  4 atmospheres.  Le  lendemain,  a 8 heures  du  matin,  les  2 
animaux  sont  trouves  morts  dans  l’appareil. 

Que  pouvons-nous  conclure  des  experiences  qui  precedent? 
Sonl-elles  de  nature  a nous  eclairer  sur  la  pathogenic  de  la  fievrc 
et  aussi  sur  faction  des  bains  froids  qui,  ainsi  que  nous  l’avons  vu, 
augmentent  les  oxydations,  c’est-a-dire  agissent  en  sens  inverse  de 
Foxygenc  sous  pression.  Nous  avons  controle  les  experiences  de 
P.  Bert  et  nous  avons  constate  que,  sous  1’ influence  de  l’oxygene 
sous  pression,  il  y avail  constammcnt  une  diminution  de  la  tem- 
perature interne,  tout  au  moins,  quand  la  pression  etait  superieure 
a une  atmosphere. 

Les  experiences  CXLIV  et  CXLI11  out  ete  pratiquees  sur  des 
lapins  ayantrecu  une  injection  intraveineuse  de  bacille  pyocyanique. 
Le  lcr  a ete  soumis  pendant  3 heures  environ  a une  pression  de 

2 atmospheres  d’oxygene.  Cet  animal  ne  meurt  pas,  tandis  que  le 
second  meurt  rapidement.  Ce  dernier  seul  a eu  de  la  reaction  febrile. 

Les  lapins  CXLV  et  CXLV1  rcyoivcn l egalement  des  cultures  de 
bacilles  pyocyaniques  dans  le  sang.  Le  premier,  qui  n’a  pas  ete  soumis 
a rinlluence  de  roxygenc,  meurt  3 jours  apres  l’injection  a 7 heures 
du  soir,  sans  presenter  de  reaction  febrile.  Le  second  succombc  apres 
le  memo  temps,  bien  qu’il  ait  etc  soumis  dans  des  conditions  tres 
defavorablcs  a Faction  de  l’oxygene. 
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CXLYI.  Ce  lapin,  soumis  a l’action  de  Toxygene  sous  pression 
etacelledu  bacille  pyocyanique,  meurt  apres  3 jours,  tandis  que 
le  lapin  temoin  CXLVII  continue  a vivre. 

Les  lapins  CXL1X,  jusque  CLI,  injectes  soil  avec  du  bacille  de  la 
septicemic,  soil  avec  du  bacille  pyocyanique,  conti nuent  a vivre, 
qu’ils  aient  ete  ou  non  soumis  a l’influence  de  Toxygene  comprime. 

Les  lapins  CL1V  et  CLV,  injectes  avec  une  culture  de  bacillus 
anthracis  attenue  par  la  chaleur,  oflrent  ceci  de  particulier  que 
Toxygene  sous  pression  fait  mourir  le  premier,  tandis  que  le  second 
continue  a vivre. 

Le  lapin  CLVI,  soumis  a l’influence  de  Toxygene,  meurt  plus  vile 
que  le  suivant  qui  a reyu  la  meme  culture  de  bacille  charbonneux. 
Cette  difference  dans  les  resultats  no  s’observc  pas  dans  les  expe- 
riences CLVIII  et  CL1X. 

La  difference  reapparait  dans  les  recherches  CLX  et  CLXI. 
Si,  au  lieu  d’employer  des  cultures  pures,  nous  faisons  usage  d’une 
infusion  de  viande  putrefiee,  nous  voyons  que  l’animal  soumis  a 
1’ action  de  Toxygene  meurt  plus  rapidement  que  celui  qui  n’est  pas 
dansces  conditions.  CLX1I  et  CLXI1I.  Le  lapin  CLXI1  a de  la  fievre. 
C’est  egalement  une  difference  dans  ce  sens  que  nous  observons 
dans  les  experiences  CLXIV  et  CLXV  faites  sur  des  chiens.  Le  premier 
meurt  4 jours  plus  tot  que  le  second  qui  n’a  pas  etc  soumis  a Taction 
de  Toxygene  comprime.  Pas  de  fievre  chez  aucun  des  deux.  Dans 
les  recherches  CLXV1  et  CLXVII,  nous  avons  d’abord  injecte  aux 
2 lapins  du  vaccin  charbonneux  N°  I,  en  soumettant  Tun  des  deux 
a Tinttuence  de  Toxygene.  Ni  Tun,  ni  T autre  nc  succombent,  tandis 
qu’ils  meurent  ensuite  tous  deux  apres  le  meme  temps  quand  on 
leur  injecte  une  culture  virulente. 

Les  lapins  CLXIX  et  CLXX,  qui  reyoivent  la  meme  quantite  de 
vaccin,  nc  succombent  pas,  qu’ils  aient  on  non  ete  soumis  a Taction 
de  Toxygene.  Le  premier  off're  de  la  fievre,  celui  qui  a ete  a Tappareil 
n’en  presente  pas.  Les  lapins  suivants,  qui  reyoivent  dans  les  veines 
du  bouillon  infecte,  ne  meurent  pas  malgre  Taction  de  Toxygene, 
car  nous  croyons  (pie  le  lapin  CLXX  11  a succombe  a ses  brulures. 

Des  rats  inocules  au  moyen  du  vaccin  II  meurent  au  bout 
de  5 jours  environ  quand  la  quantite  de  gcrmes  est  assez  consi- 
derable (15  gouttes),  tandis  que  si  Ton  modi  fie  legerement  les 
conditions  dans  lesquellcs  ils  sc  trouvent,  par  le  surmenage,  par 
exemple,  ils  succombent  apres  24  heures  (Charrin).  Or,  des  rats 
blancs  inocules  au  moyen  de  fortes  quantites  de  ce  meme  vaccin 
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ne  meurent  pas  plus  vite,  quand  on  les  soumet  a l’action  de  fortes 
pressions,  que  des  rats  blancs  non  inoeulcs. 

Si  nous  soumettons  une  poule  injectee  avec  line  culture  char- 
bonneuse  a Faction  de  l’oxygene  sous  pression,  clle  no  meurt  pas 
plus  vite  qu’une  poule  li’ayant  pas  etc  injectee,  ainsi  quo  le  prouvent 
les  experiences  suivantes  : 

CLXXV.  Poule.  Temperature  rcctale,  41.2. 

A 11  h.  30,  injection  L l/2  c.c.  de  culture  virulenle  do  charbon 
(culture  tuant  un  lapin  temoin  cn  moins  de  48  heures).  Mise  dans 
l’appareil  sous  une  pression  de  3 atmospheres,  a 11  h.  35.  Retiree  a 
5 heures.  L’animal  est  pelotonne  sur  lui-meme,  les  plumes  sont 
herissees,  la  marche  est  titubante.  Le  plus  souvent  il  reste  dans  la 
plus  complete  immobilite.  Temperature  rcctale  34°. 

Rends  a Tappareil  a 7 h.  30.  Temperature  rcctale  39.4.  Retire  a 
11  h.  40  du  soil*.  Temperature  rectale  39.3. 

Le  lendemain.  Temperature  rectale  41.2. 

Mis  a l’appareil  a 9 h.  30.  4 atmospheres;  retire  a 2 h.  10.  Tem- 
perature rectale  37.9. 

A 3 h.  43.  Temperature  rectale  40.2.  Injection  1 c.c.  charbon 
sous  peau,  remise  a l’appareil  a 4 h.  jusque  9 h.  15.  Temperature 
rectale,  37.  Lorsqu’on  la  retire,  gene  respiratoire.  Un  liquide  filant 
sort  du  bee  de  l’animal.  Mort  la  unit.  Pas  de  bacilles  dans  le  sang. 

CLXXYI.  Poule  saine  mise  a Tappareil  avec  une  temperature 


de  40.7,  retiree  morte  a 12  h.  50.  Elle  avait  ete  mise  a 8 h.  30  du 
matin. 

Ainsi,  bicn  que  la  mort  se  produise  plus  rapidement  sous  l’in- 
flucnce  de  Foxygene  sous  pression,  quand  on  injectc  soit  un  liquide 
septique,  soit  un  germe  virulent,  nous  ne  nous  croyons  pas  encore 
autorise,  pour  le  moment,  a conclure  que  la  diminution  des  oxyda- 
tions  constitue  un  mode  (Faction  qui  agit  on  sens  inverse  de  la  fievre. 
Nous  pensons  que  cette  conclusion  n’est  pas  aulorisee,  parcc  quo 
les  animaux  qui  out  survecu  n’avaient  pas  toujours  de  la  fievre 
(CLV.  CLX).  II  est  cependant  des  cas  ou  cette  fievre  existait  (CLXII); 
mais  en  revanche  dans  Fexperience  CLXV,  elle  n’existait  pas  et 
l’animal  a cependant  survecu,  momentanement  il  est  vrai.  L’oxygene 
est  toxique,  P.  Bert  Fa  demontre,  a une  pression  considerable  il  est 
vrai,  mais  nous  pouvons  concevoir  que  cette  toxicile  se  manifeste 
plus  activement  chez  des  animaux  septicemiques  ou  charbonncux 
-<jue  chez  d’autres.  Les  germes  non  infectieux  ne  produisant  pas  de 
substances  toxiques  ne  peuvent  trouver  dans  Faction  de  l’oxyg&ne  un 
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adjuvant  qui  leur  permette  d’avoir  lino  action  mortelle  sur  les  ani- 
maux  (action  de  l’oxygene  sur  animaux  inocules  avec  vaccin,  bacillc 
dc  la  septicemie  dcs  lapins,  bouillon  infecte). 

Ainsi  done,  si  nous  n’osons  aclucllemenl,  commc  nous  le 
disions  plus  haul,  c-onclure  a unc  action  favorable  de  la  fievre  dans 
le  cas  d’infection,  en  nous  basant  sur  les  recherches  que  nous  venons 
d’enumercr,  nous  pouvons  cepcndant  remarquer  que  l’oxygene  sous 
pression  senible  aggraver  le  pronostic  de  cctte  infection.  L’augmen- 
tation  des  oxydations,  en  d’autres  termes  peut,  fort  bien,  n’ avoir 
pas  un  elfet  direct  sur  1’infection,  tandis  que  la  diminution  agirait 
dans  le  meme  sens  que  cclle-ci.  L’augmentation  des  oxydations 
empecherait  sculcment  qu’un  phenomene  dangereux  ne  vienne 
compliquer  le  mal  existant.  Son  action  pourrait  etre  non  un  eflfet 
actif,  mais  une  action  negative,  dans  le  sens  de  l’infection.  Nous 
avons  vu  d’ailleurs,  plus  haul,  que  la  diminution  des  oxydations 
accompagne  toujours  rhypothermie.  Nous  avons  vu  d’autre  part, 
d’apres  nos  recherches  sur  les  oxydations,  que  la  fievre  aseptique 
semblait  etre  accompagnee  d’une  augmentation  de  ces  dcrniercs. 
Nous  avons  cherche,  malgre  ce  que  nous  disions  plus  haut  de  la  ditfi- 
culte  qu’il  y a d’augmenter  les  oxydations  sans  modifier  trop  les 
conditions  vitales,  quelle  pouvait  etre  l’influence  de  la  fievre 
aseptique  sur  I’infection.  Mais  en  entreprenant  ces  recherches,  nous 
ne  nous  sommes  pas  fait  illusion  sur  les  resultats  qu’elles  pouvaient 
nous  fournir.  Evidcmment,  si  la  fievre  aseptique,  comme  le  symp- 
tdme  fievre  dans  l’infection,  peut  constituer  un  signe  reactionnel 
favorable,  cette  reaction  s’appliquera  evidemment  a combattre  l’agent 
febrigene  septique  ou  aseptique,  et  il  est  tres  possible  qu’elle  soit 
impuissante  a vaincre  les  agents  microbiens  introduits  dans  l’orga- 
nisme.  Quoi  qu’il  en  soit,  voici  les  resultats  des  experiences  prati- 
quees  dans  ce  sens. 

Nous  avons  employe  pour  provoquer  la  fievre  aseptique,  soit  le 
ferment  pancreatique  (solution  sterilisec),  soit  un  liquide  compose 
de  serosite  d’ascite  de  bouillon  et  de  glycerine,  soit,  enfin  du  bouillon 
pur. 

Voici  quelques  chiffrcs  indiquant  la  marchc  de  la  temperature 
dans  le  cas  d’injection  au  moyen  de  ces  liquides. 

CLXXVII.  Lapin.  Temperature  rectale  39.5.  On  injectea  4 h.  30, 
dans  la  veine  marginale,  4 c.c.  d’une  solution  tres  diluee  dc  ferment 
pancreatique  obtenu  par  precipitation  repetee  par  l’alcool.  Cette 
solution  est  tres  active;  elle  digere,  a 37°,  la  fibrine  en  moins  d’ui>e 
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heure  et  le  liquide  obtenu  donne  Ires  nettemeiit  la  reaction  du  guiret 
et  celle  d’ Adamkiewicz. 


Heures.  Temp,  rectale. 

5,50  40.5 

7,40  40  Lelendemain,  temperature  rectale,  39.7. 

CLXXVIII.  26  juin  1890.  Lapin,  a temperature  rectale  dc  39.6, 
rcyoit,  a 4 h.  20,  dans  la  vcinc  marginalc,  4 c.c.  de  la  meme  solution 
quo  le  lapin  precedent. 


Ileures.  Temp,  rectale. 

5,40  41.4 

6.30  41.3 

7.30  41.5  Le  lendemain,  temperature  rectale,  39.4. 

CLXXIX.  Lapin  a temperature  rectale,  39.8,  meme  quo  le  prece- 
dent. 


Heures.  Temp,  rectale. 


11  juillet  91.  4,30 

6 


39.8  Injection. 

40.6 


7 


41 


12  juillet.  Temperature  rectale  39.8. 

CLXXX.  Meme  injection,  12  h.,  temperature  rectale,  39.5. 


Heures. 

Temperature  rectale. 

1,35 

40.8 

3,20 

40.3 

4,15 

40.4 

5,15 

40.2 

6,15 

39.9 

7,25 

39.9 

Nous  avons  cherche  si  de  nouvelles  quantites  de  cette  solution 
pancreatique  injectee  a dcs  lapins  auxqucls  on  avail  deja  donne  la 
fievre  etaient  susceptibles  dc  continuer  a produire  les  memos  diets. 

CLXXXI.  Lapin  a temperature  rectale  39.5.  Injection  d’une 
solution  diluee  de  ferment  pancreatique.  Temperature  rectale,  10  h. 
matin,  39.9. 

18  juillet  90.  3 h.  40  matin.  On  injccte  dc  nouveau  unc  petite 
quantite  de  ferment  dans  de  l’eau  (4  h.  10). 

Heures.  Temperature  rectale. 

6 soir  41.2 

7 » 41.2 

8 » 41 
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19  juillet. 


Heures. 

Temp.  rectale. 

9 

39.7 

12 

40.6 

1 

40.5 

0 

40.5 

Q 

«> 

40.4 

4 

40.4 

5 

40.5 

Injection,  a 11  li.  30,  de  4 c.c. 
solution  diluee  dc  ferment. 


CLXXXI1.  Lapin  de  1750  gr.  Injection  sous-cutanee  de  50  c.c. 
du  liquide  compose  quo  nous  avons  decrit  plus  haut.  La  tempera- 
ture rectale  immediatement  avant  l’injection  est  39.2.  Injection  a 
10  h.  50. 


Heures. 

T.  rectale. 

Heures. 

I.  rectale. 

22  septembre  91.  12 

39.1  23  sept. 

9 

40.4 

1,45 

39.9 

10 

40.6 

3,25 

40.6 

11 

40.5 

4,15  • 

40.9 

12 

40.5 

5,10 

40.8 

1,55 

40.5 

5,35 

40.7 

3,5 

40.5 

4 

V O V 
0 j OO 

CLXXXIIl.  Lapin  1880  gr.  Temperature  rectale, 

40.7 

40.7 

39.1.  Memo 

injection  quc  le  precedent, 

Heures. 

a9h.  50. 

T.  rectale. 

Heures. 

T.  rectale. 

24  septembre.  10,15 

38.6 

3 

40.7 

11,10 

38.7 

4 

41.5 

12,  5 

38.9 

5,10 

41.6 

0 

jid 

40.5 

6,40 

40.6 

CLXXX1V.  Lapin  1510  gr.  Temperature  rectale,  39.1.  On  injecte 
a 3 h.  15,  50  c.c.  de  bouillon  sterilise.  Injection  sous-cutanee. 


Heures. 

Temp,  rectale. 

Heures. 

Temp,  rectale. 

4,4 

38.7 

6,5 

40.05 

4,34 

39.1 

7,10 

40 

5,25 

40.0 

8 

39.8 

CLXXXV. 

Lapin  de  2185 

gr.  Temperature 

rectale  39.  Injection 

sous-cutanee,  ; 

a 3 h.  30,  de  50 

c.c.  de  bouillon  sterilise. 

Heures. 

Temp,  rectale. 

Heures. 

Temp,  rectale. 

4 

39 

5,30 

39.4 

4,30 

39.2 

6 

39.5 

•5 

39.3 

6,30 

40.1 
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Nous  avons  clone  en  notre  possession  des  moyens  rapicles  do 
produire  a bref  delai  de  la  fievre.  Quelle  est  l’influenee  de  ces  lievrcs 
aseptiques  sur  des  infections  simultances  ou  consecutivcs  ? 

CLXXXVI.  Lapin  de  1600  gr.  auquel  on  injccte  une  solution  de 
ferment  pancreatique,  eomme  dans  les  experiences  prececlentes,  en 
meme  temps  qu’on  lui  injecte  du  staphylocoque  pyogene.  Tempera- 
ture rectale  39.3. 


Heures.  Temp,  rectale. 

Heures.  Temp,  rectale. 

10  39.4 

7 41.4 

3 39.7 

8 41.4 

6 40.5 

Le  lendemain,  39.6.  On  ne  continue  pas  a donner  de  la  fievre  a 

l’animal.  Mort  apres  8 jours. 

CLXXXVI I.  Lapin  1700  gr. 

. Injection  dans  les  veines  d’un 

bacille  de  l’eau,  ressemblant  au 

bacille  typhique,  en  meme  temps 

que  2 c.c.  d’une  solution  de  pancreatine. 

Heures. 

Temp,  rectale. 

10  matin 

40.3 

3 soir 

39.6 

6 » 

41.5 

7 » 

42.2 

8 » 

41.9 

Le  lendemain,  la  temperature  40.3.  Injection,  a 11,40,  de  2 c.c. 

meme  solution. 

1 

40.5 

2 

40.45 

3 

39.9 

4 

40.2 

o 

40.2 

7 

40.1 

Le  lendemain,  temperature  rectale  40.4.  L’animal  survit. 
CLXXXVIII.  Lapin  de  1620  gr.  Injection  sous-cutanec,  a 

8 heures,  de  30  c.c.  du  liquicle  d’ascite  clont  nous  avons  parle  plus 

haut. 

Heures. 

T.  rectale. 

24  novembre.  8 

38.5 

9,20 

38.8 

10,30 

39.3 

11,30 

40 
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Heures. 

Temp,  rectale. 

12,40 

1 

40.2 

Injection  intraveineuse  1 c.c.  bouillon 
putrefie. 

4.20 

5.30 
0,25 

7.30 

8.20 
9,35 

25  novembre.  8,55 

40.1 

40.2 
40.2 
40.2 
40 
40 

39.7  Injection  dc  40  c.c.  liquide 
ascitique. 

12 

C)  G)f’ 

3,20 

4 

0 

39.7 
40.3 

40.8 

Injection  veineuse  de  1 c.c.  meme 
liquide  putrefie. 

40.7 

7,15 

9 

10 

20  novembre. 

10,50 

11,40 

2 

41.1 

40.8 

40.7 

40.4 

40.5 
40.7 
40.7 

7 

8 

41 

40.9 

10 

27  novembre.  9 
11 
1 

40.9 

40 

39.8 

40.2 

Q 

O 

5,30 

40.2 

39.9 

t 

10 

28  novembre.  9 
11 
12 
3 

Injection  de  40  c.c.  liquide. 
40 
39.8 
39.5 
39.4 
40 

On  cessc  do  prendre  la  temperature.  L’animal  meurt  le 
12  decembre. 
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CLXXXIX.  Lapin  2320  gr.  Temperature  rectale  39.2.  Injection 
intraveincuse  tin  meme  bouillon  putrefie  que  dans  Texperience  pre- 
cedente  : Injection  faite  a la  meme  lieure  comme  controle. 

Heures.  T.  rectale. 


21  novembre.  3,20 
4,30 

5.25 
6,20 

7.25 
9,40 

25  novembre.  9,5 
10,20 
12,20 
2,20 
3,20 


7.30 

9 
10 

26  novembre.  10,40 

12,30 

2,50 

7 

8.30 
10 

27  novembre.  9,25 

11 

1,20 

3 

5.30 
7,45 

10 


39.2 
39.8 

39.6 

39.7 

39.7 

39.6 

39.3 

39.2 

39.3 

39.3 
39.2 

Injection  intraveineuse  comme  le  pre- 
cedent. 

39.8 

39.7 
39.7 
38.6 

38.6 

39.1 

39.4 

39.6 

39.5 
39.0 

39.0 

39.2 

39.2 

39.3 

39.1 

39.2 


28  novembre.  Temperature  continue  a etre  normale.  L’animal 
meurt  lc  15  decembre  1891,  e’est-a-dire  un  pen  plus  tard  que  le 
precedent.  II  etait  d’ailleurs  plus  fort. 

CXC.  Lapin  de  1800  gr.  IlcQoit,  dans  le  tissu  cellulaire  sous 
cutane,  30  c.c.  du  meme  liquide  que  celui  qui  a etc  employe  chez  le 
lap  in  CLXXVIII. 
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Heures. 

24  novembre.  9 

10 

11 

12 

1 

4 

u 

o 

6 

7 

8 
9 

25  novembre.  9 

10 

12 

0 

JU 

3 

4 

5 

6 
7 
9 

10 

26  novembre.  10 

12 

2 

7 

8 
10 

27  novembre.  9 
11 

1 

3 

*5 
0 

10 

11 
12 

3 


T.  rectale. 

39.4 

39.3 

39.9 

40.3 

Injection  1 c.c.  bouillon  putrefie  comme 
pour  les  precedents. 

40.3 

40.3 

40.4 

40.4 

40.5 

40.6 

40.3 

Injection  40  c.c.  liquide. 

39.9 

40.2 

40.6 

Meme  injection  1 c.c.  bouillon. 

40.9 
41 

40.9 

40.8 

40.7 

40.4 

40.5 

40.4 

40.7 

40.4 

40.3 

39.7 

39.8 

39.9 
40 

Injection  40  c.c.  liquide  ascite. 

40.1 

40 

40 

40 

39.9 


28  novembre. 
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On  ccsse  do  prendre  la  temperature.  L’animal  meurt  lc 
11  decembre,  avant  lc  precedent,  mort  lc  Id,  sans  avoir  cu  de  fievre. 

CXCl.  Lapin  de  1800  gr.  Temperature  rectale,  a 4 h.,  39.0. 
Injection  de  40  c.c.  de  bouillon  sterilise. 


Heures. 

T.  rectale. 

30  novembrc. 

b, Id 

39.6 

7,30 

40.4 

9 

40.4 

10,30 

40.6 

ler  decembre. 

10, 4d 

40 

11,30 

40.2 

12,30 

40.1 

2,30 

40.3 

3,30 

40.3 

d,30 

40.0 

6,30 

40.6 

7,30 

40.6 

9,30 

40.8 

10,30 

40.2 

2 decembre. 

7,30 

40.3 

8,30 

40.1 

9,30 

40.1 

11 

40.1 

12 

40 

3 

40 

8 

40.1 

Inject,  de  0,4  c.c.  de  cul- 
ture pure  Bacillus  anthr. 
40  c.c.  bouillon. 


L’animal  meurt  (du  charbon)  dans  la  nuit  du  2 au  3. 

CXCI1.  Lapin  de  1720  gr.  Temperature  rectale,  39.2.  Injection 
a 8 b.,  de  40  c.c.  bouillon  sterilise. 

8 39.4 

9 40 

10  40.1 

3 40.3 

d 40.2 

9 Injection  sous-cutanee  0,4  c.c.  C.  charbon. 

11  » 40  c.c.  bouillon.  Temp,  rectale  40. 

2 40.2 

3 40.3 

7 40.6 

9 40.6 


4 decembre. 
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5  decembre.  Temperature  varie  entre  40. 4 a 40.1.  Lc  lapin 
succombe  an  charbon  pendant  la  nuit  du  6 au  7. 

CXCIII.  Lapin  1250  gr.  Temperature  rectale,  39.5.  Cct  animal 
recoit  une  injection  sous-cutanee  de  culture  du  charbon  a la  meme 
heure  quo  le  lapin  CXCI.  Mais  on  ne  produit  pas  de  fievre  aseptique. 


Heures.  T.  rectale. 

11.30  39.5 

12.30  39.7 

2.30  39 

5.30  39 

6.30  39.7 

9.30  39.5 

2 decembre.  7,30  39.1 

8.30  39.3 

9.30  39 

11  38.8 

3.30  39.1 


Mort  le  2,  a 8 heures  du  soir,  B.  charbonneux  dans  lc  sang. 
CXCIV.  Lapin  de  1450  gr.  Recoit  en  injection  sous-cutanee 
40  c.c.  de  liquidc  d’ascite  (nouveau). 

Heures.  T.  rectale. 

8,30  39.4 

10  39.4 

12  39.5 

3 39.8 

5 40.4 

6 40.5 

7 40.6 

9 40.6 

10  40.7 


2 decembre.  Injection,  a 7 h.,  1 c.c.  viande  putrefiee. 


3 decembre. 


Heures. 

T.  rectale. 

7,30 

40.6 

8,30 

40.6 

9,30 

40.8 

11 

40.4 

1 

40.1 

3 

40 

39.9  a 40. 

4 decembre.  40 

L’animal  est  trouve  mort  le  12  decembre. 


CXCV.  Lapin  tie  1800  gr.  Temperature  rectale,  39.3.  Injecte 
dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutane  au  moyen  de  40  c.c.  du  memo 
liquide  qui  a servi  au  precedent. 


Heures. 

T.  rectale. 

8,30 

39.3 

10 

39.3 

12 

39.3 

3 

39.9 

3,30 

40.6 

4,20 

Injection  1.  c.c.  viande  putrefie 

5,30 

40.8 

0,30 

40.0 

7,30 

40.3 

9,30 

39.8 

10,30 

39.7 

Injection  45 

c.c.  bouillon. 

2 decembre. 

7,30 

40.8 

8,30 

40.9 

9,30 

40.5 

11 

40.7 

1 

40.0 

3 

40.8 

9 

40.9 

3 decembre. 

9 

39.9 

12 

39.6 

4 decembre. 

12 

39.2 

Le  lapin  n’est  pas  encore  mort  le  15.  Temperature  rectale, 

CXCVI.  Lapin  de  controle ; 1480  gr.  Reyoit,  a 4 h.  25,  une 
injection  de  1 c.c.  de  viande  putrefiee  comme  les  animaux  ties  expe- 
riences precedentes.  La  temperature,  qui  etait  a 39.1,  monte,  jusque 
7 h.  30,  a 40.4,  puis  a 40.5;  elle  redescend  ensuite;  el  le  est  a 39.7  a 
9 h.  du  soil*. 

Le  2 decembre  elle  ne  monte  pas  au  dela  tie  39.4. 

Le  3 decembre  et  le  4 decembre,  les  temperatures  sont  39  et 
39.2.  L’animal  ne  succombe  pas. 

CXCVII.  Lapin  gris,  1590  gr.  a re?u  en  injection  sous-cutanee 
du  bouillon  (40  c.c.).  La  temperature  monte  a 40.4.  On  injecte  en  ce 
moment,  a 11  h.  45,  dans  la  veine  marginale,  0.G  c.c.  d’une  infu- 
sion tie  viande  putrefiee. 


s 
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Ileures. 

Temperature  rectale. 

11,45 

40.4 

12,50 

40.7 

2,15 

39. G 

3,25 

39.2 

Mort  tres  rapidement  a 3 h.  45. 

CXCVII1.  Lapin  1G40  gr.,  clans  les  memes  conditions  que  le 
precedent.  Temperature  rectale,  40.3.  Injection  0.G  c.c.  memo 
liquide. 


11,50 

40.3 

12,50 

40.5 

6> 

39.4 

3.5 

38.1 

Mort  rapide  a 3 li.  20. 

CXCIX.  Lapin  normal  de  1490  gr.  recoit,  en  injection  dans  la 

veine  marginale  de  rorcille,  0.5 

c.c.  de  la  meme  infusion  putride 

qui  a servi  aux  deux  experiences 

precedentes  : 

11,50 

39. G 

1 

40.1 

2,50 

40.3 

3,10 

40.4 

v» 

O 

38.0 

Meurt  a 5 li.  20,  bien  cjuc 

Ton  eut  injecte  30  c.c.  de  liquide 

pyrogene  dans  l’espoir  de  relever 

la  temperature. 

CC.  Lapin  de  1550  gr.,  normal,  recoil  dans  la  veine  marginale 
0.5  c.c.  de  memo  liquide  que  les  animaux  precedents.  Injection  a 

11  h.  40. 

12 

39.9 

1,5 

40.3 

2 

39.3 

3,15 

39.4 

0 

37.3 

Mort  a 5 heures. 

CCI.  Lapin  de  1520  gr.,  recoil  dans  les  veincs  */2  c.c.  de  la  meme 
infusion  putride  qui  a etc  employee  cliez  les  3 lapins  precedents. 

Injection  a 11  li.  45. 

1 1 ,50 

40 

1,10 

40 

2,10 

39.7 

3,20 

39.8 

o 

38.1 

Injection  dans  le  tissu  cellulaire  sous-eutane  do  30  c.c.  dc 


liquide  pyrogene.  — Le  lapin  parail  en  ce  moment  tres  malade.  On 
le  met  pres  du  poele.  La  temperature  monte  a : 


Le  lapin  cst  mort  le  lendcmain  matin. 

Que  pouvons-nous  conclure  des  recherches  qui  precedent,  sinon, 
encore  une  fois,  l’independance  du  symplbme  fievre  et  des  autres 
symptomes  infectieux.  Nous  voyons  en  effet  (CLXXXVIII  el  CLXXXIX) 
des  germes  infectieux  produire  la  mort  apres  un  temps  identique 
chez  des  animaux  apyretiqucs  ct  chez  des  individus  febricitants. 

Chez  d’autres  animaux  auxquels  nous  donnons  le  charbon, 
nous  voyons  la  maladie  evolucr  dans  le  meme  temps,  que  nous 
donnions  ou  que  nous  ne  donnions  pas  de  la  fievre. 

Dans  cette  serie  d’experiences  nous  avons  un  exempletres  net,  a 
noire  avis,  de  l’independance  des  sympldmcs  ct  de  l’inoeuite  d’une 
fievre  moderee.  Exp.  CXCI,  la  temperature  csl  constamment  main- 
tenue  a 40°  et,  cependant  la  mort  ne  survient  qu’entre  le  second  et 
le  troisieme  jour,  de  meme  que  dans  l’experience  suivante  (CXCII), 
e’est-a-dire  apres  le  meme  temps  que  dans  revolution  dc  la  maladie 
sans  action  pyretique.  Ces  experiences  sont  de  nature  a autoriser  les 
conclusions  que  nous  pouvons  tirer  de  nos  recherches,  puisqu’elles 
prouvent  que  la  crainte  d’agir  defavorablement  en  produisant  la 
fievre  aseplique  est  une  crainte  non  justified. 

L’injcction  de  viande  pulrefiec  ne  parait  pas,  non  plus,  etre 
influencee  par  l’eflet  d’une  fievre  aseplique. 

Nous  avons  pense  qu’il  y aurait  peut-etre  moyen  de  trancher  la 
question  du  rule  de  la  fievre  en  nous  adressant  a la  fievre  aseptique 
et  en  recherchant  si,  sous  l’influence  des  bains  froids,  qui  aug- 
mentent,  ainsi  que  nous  l’avons  vu,  les  oxydations,  il  y aurait  dispa- 
rition  definitive;  e’est-a-dire,  si  nous  admettons  que  1’augmentation 
des  oxydations,  dans  les  cas  ou  cette  fievre  exisle,  a pour  effet  de 
transformer  des  substances  pyretogenes  incompletcmcnt  oxydees  ou 
autres  en  substances  inoffensives.  En  augmentant  ces  oxydations  par 
les  bains,  voyons-nous  cette  fievre  disparaitre  plus  tot? 


Heures. 


Temperature  rectale. 


6 

7 

8 
9 


9,30 
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cell.  Lapin  de  1500  gr.  Kegoit  en  injection  sous-cutanee  40  c.c. 
de  bouillon  sterilise  a 10  h.  45. 


Heures. 

Temp6rature  reel  ale. 

10,45 

37.8 

12,35 

38.3 

2,30 

40.1 

4 

40.4 

5 

40.6 

G 

39.8 

7 

39.5 

9 

39.2 

CCIII.  Lapin  de  1590  gr 

. Injection  sous-cutanee  de  40  c.c.  du 

meme  bouillon  qui  a servi  pour  le  precedent,  a 10  h.  30. 

10,30 

38.4 

12,40 

39 

2,30 

39.2 

4 

39.8 

u 

o 

40.1 

0 

39.8 

7,30 

39.2 

9 

39.3 

9,40 

39.2 

Dans  les  deux  cas  que  nous  venons  de  transcrire,  la  fievre  appa- 

rait  4 a 5 heures  apres  l’injection.  Elle  nc  persiste,  dans  aucun  des 

deux,  plus  tard  que  5 heures. 

A 6 heures  la  temperature  descend  deja. 

Voici  maintenant  2 cas  oil  l’administration  de  bains  froids  n’a 

pu  provoquer  qu’un  retard  dans  la  disparition  de  la  fievre. 

CCIV.  Lapin  de  1470  gr. 

regoit,  a 10  h.  45,  dans  le  tissu  cellu- 

laire  sous-cutane,  40  c.c.  de  bouillon  sterilisd. 

10,45 

38.4 

12,45 

38.7 

2,40 

40.5 

A 3 h.  le  lapin  est  plonge  dans  l’eau  froide,  sa  temperature  est 

tombee  de  2°. 

4 

39.8 

O 

39.9 

G 

40.2 

7,30 

39.8 

9 

39.9 

9,35 

39.7 

Nous  n’avons  pas  provoque  de  fort  abaissement  de  temperature, 
parce  que  nous  craignions  de  masquer  alors  la  fievre  qui  ne  persiste, 
dans  le  cas  qui  nous  occupe,  que  fort  peu  de  temps. 

CCV.  Lapin  de  1600  gr.  recoil,  a 10  h.  45,  40  c.c.  de  bouillon 
sterilise  eomme  les  precedents. 

Heures.  Temperature  rectale. 

10,45  37.9 

12,40  38.4 

2,50  40  0 


On  plongc  l’animal  dans  l’eau  froide.  Temperature  rectale,  38.9. 


4 

39.1 

v* 

o 

39 

6 

39.8 

7,30 

40.3 

9 

39.5  s 

9,50 

39.4 

II  ne  semble  done  pas  que  nous  puissions  attribuer  a la  fievre, 
dans  ces  cas,  une  influence  sur  la  transformation  des  matieres 
pyretogenes,  pas  plus  que  nous  pouvons  accorder  cette  action  aux 
bains  froids. 


CH A. PITRE  VII. 


CALOEIMETPIE. 

Pour  que  110s  recherches  sur  la  fievre  fusscnt  aussi  completes 
quo  possible  et  aussi  pour  donner  a nos  conclusions  tout  le  poids 
desirable,  nous  avons  egalement  recherche  l’influence  do  la  fievre 
sur  les  radiations  ealoriques. 

Dans  une  question  aussi  complexe  que  cellc  dont  nous  nous 
occupons  pour  le  moment?  on  est  force  d’avanccr  lentement,  posant 
le  pied  avec  prudence  sur  un  point  solide  avant  de  penetrer  plus 
avant  dans  l’inconnu.  Cette  impression  d’incertilude,  cettc  non 
satisfaction  qui  resultc  de  I’etudc  des  travaux  ecrits  sur  ce  sujet  est 
si  grande  que  Ton  eprouve  a chaque  instant  le  desir  de  revenir  en 
arriere;  une  necessity  de  controle  incessant  s’impose  par  suite  de  la 
variability  des  resultats  ohtenus. 

Nous  nc  possedons  d’ailleurs  pas  un  scnl  moyen  certain  de 
produire  chez  l’animal  une  fievre  egale  a colics  que  l’on  observe  chez 
l’homme,  e’est-a-dire  line  lievre  a evolution  lente,  constante,  cer- 
taine,  prevue. 

Les  fievres  experimentales  sur  lesquelles  nous  faisons  nos 
recherches  sont  tres-inconstantes;  meme  cellos  que  Ton  obtient  an 
moyen  des  cultures  pures  (B.  pyocyanique,  Staphylocoques)  ont  une 
marche  indeterminee  et,  sont  commc  nous  le  verrons  par  la  suite, 
inllucncees  avec  une  extreme  facilite.  C’est  probablement  en  partie  a 
celte  cause  quo  nous  devons  rapporter  les  divergences  que  l’on 
observe  dans  les  resultats  ohtenus  par  les  differents  auteurs  qui  se 
sont  occupes  de  ces  questions. 

Ces  divergences,  nous  les  avons  rencontrees  dans  tout  le  domainc 
de  ces  recherches  sur  la  fievre;  nous  les  retrouvons  en  ce  qui  con- 
cerne.la  calorimetrie. 

Nous  ne  reviendrons  plus  sur  les  travaux  de  Liebermeister, 
Leyden,  Winternitz,  Richet,  d’Arsonval,  Girard,  Sigalas,  Geiger  dont 
nous  avons  parle  precedemmcnt ; les  uns  nous  1’avons  vu,  parlent  en 
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tavern*  d’une  emission  de  ealoriquc  plus  grande  dans  la  fievre,  les 
autres,  au  contraire,  croient  que  cette  emission  n’est  pas  changee  ou 
qu’elle  ost  moindre.  Nous  avons  omis  de  signaler  dans  la  premidrc 
partic  de  cet  ouvrage  le  travail  de  Mosso  (l)  qui  a trouve,  sans  excep- 
tion, que  quand  la  temperature  du  rectum  augmentait,  l’irradiation 
de  calorique  a la  superficie  du  corps  devenait  egalement  plus  grande. 
Nous  avons,  a notre  tour,  rcpris  ces  recherches  de  calorimetric  en 
nous  servant  d’un  calorimetre  analogue  a celui  de  d Wrsonval,  que 
nous  avions  fait  fabriquer  ct  que  nous  avions  gradue  nous-meme. 

L’appareil  figure  4 se  compose  de  recipients  en  cuivre  rouge, 
reconverts  de  vernis  a chaud.  Ces  recipients  sont  a double  paroi. 
Ce  sont  dcs  cylindres  rcposant  suivant  le  grand  axe  sur  des  supports 
qui  les  isolent  du  sol,  de  sorte  que  l’air  peut  circuler  tout  autoiu*. 
Les  couvercles  sont  egalement  a double  paroi.  Le  fond  du  cylindre 
ainsi  que  le  centre  du  couvercle  sont  perces  d’outre  en  outre  par  des 


ouvertures  permettant  le  libre  passage  do  l’air  necessaire  a l’animal. 
Les  espaces  compris  entre  les  parois  du  cylindre  et  celles  du  cou- 
vercle, sont  mis  en  rapport  Tun  avec  l’autre  au  moyen  d’un  tube 
metallique  en  T.  Une  des  branches  sc  rend  au  cylindre,  l’autre  au 
couvercle,  la  troisieme  se  rend  a un  manometre.  Celle-ci  portc,  sur 
son  trajet  un  tube  vertical  qui  plongc  a volonte  dans  une  eprouvette 
contenant  du  mcrcure.  Quand  on  enleve  celle-ci,  l’espace  entre  les 
doubles  parois  contient  de  l’air  a la  pression  de  1’ atmosphere.  L’in- 
terieur  du  cylindre  est  verni  comine  l’exterieur  de  fa<?on  a nc  pas 
etre  attaque  par  les  urines  qui  peuvent  stagner  et  se  decomposer. 
Le  manometre  qui  se  trouve  entre  les  deux  cylindres  renferme  du 
petrole  ainsi  que  le  conseille  Rosenthal. 


(1)  Mosso.  Sur  la  tMoric  de  la . fievre.  Archives  ilaliennes  de  biologic.  Vol.  XIII,  page  450. 


Avant  cle  pratiquer  des  recherches  au  moyen  de  cet  appareil  il 
faut  evidemment  s’assurer  qu’il  n’offre  aucune  fuite.  On  s’assure  de 
ce  fait,  au  moyen  d’une  pression  d’eau  de  plusieurs  metres.  On 
s’assure  egalement  que  les  deux  tambours  du  calorimetre  sont 
exactement  dans  les  memes  conditions,  en  fermant,  au  moyen  des 
eprouvettes  a mercure,  les  deux  orifices  et  en  observant,  pendant 
plusieurs  heures,  si  le  manometre  reste  bien  au  zero.  II  faut  que 
les  eprouvettes  a mercure,  soient  placees  simultanemcnt  sous  les 
deux  lubes,  afin  que  l’introduction  ne  fasse  pas  sortir  d’un  cote  une 
certaine  quantite,  meme  minime,  d’air. 

La  graduation  du  calorimetre  a ete  faite  de  la  maniere  suivante  : 
La  source  de  chaleur  est  un  fd  de  maillechort  chaufle  par  le 
passage  d’un  courant  constant.  On  fait  en  sortc,  naturellement,  que 
le  fil  ne  touche  pas  les  parois  du  calorimetre. 


Got /brim  . _ 


Le  circuit  metallique  se  composera,  ainsi  que  l’indiquc  la 
fir/ure  5,  de  : 

1°  Fil  en  spirale  (maillechort,  Resistance  R = 0.39  Ohm). 

2°  D’accumulateurs  Jiilien. 

3°  D’un  amperemetre  a cadre  mobile. 

4°  D’un  amperemetre  de  W.  Thompson,  a balance,  donnant 
cxactement  l’intensite  du  courant. 

5°  D’un  rheostat  pour  augmenter  ou  diminuer  la  resistance  de 
fagon  a egaliser  l’intcnsite  du  courant. 

L’amperemetre  indique  que  les  accumulateurs  Julien,  regies 
par  le  rheostat,  produisent  un  courant  d’une  intensite  I = 4.77 
amperes. 


D’apres  la  loi  do  Joule , la  quantite  de  chaleur  produite  par 
heure,  exprimee  en  calories  est  egale  a : 


I2R 

9.81  X 424 


X 3600  = 


4.772.0.39 

9.81.424 


X 3600  = 7.75 


I = 4.77 
R = 0.39 


Sous  l’action  de  la  chaleur  produite,  la  colonne  de  petrole  du 
manometre  monte  rapidement;  elle  devient  stationnaire  a 104  milli- 
metres. 

7.75  calories  par  heure  correspondent  done  a 104  millim.  Et 
comme  il  y a proportion  entre  la  quantite  de  chaleur  rayonnee  et  la 
hauteur  du  manometre,  1 calorie  correspond  a 13  millim.  de  hauteur. 

Si  Ton  emploic  dans  line  seconde  epreuve  un  courant  plus  fort, 
on  trouve  : 

I = 6.7  amperes.  6.7  X 0.39  x 3600  . v.  0 

R = 0.39  » 9.81.424  “ ° 

15.3  font  monter  le  manometre  de  204. 

1 calorie  = 13  millimetres. 

1 millim.  = 0C.076. 

10  » = 0.76.  C’est  par  ce  chiffre  qu’il  faut  multiplier  les 


hauteurs  manometriques  exprimees  en  centimetres. 

CCVI.  Lapin  de  1450  gr.  Temperature  rcctale,  39.3.  Mis  dans  le 


calorimetre  a 9 h. 

30. 

Heures. 

9,40 

38  = 2.88 

Injection  a 12  h. 

10  de  3 e.e.  de 

10,30 

98  = 7.43 

viandc  putrefiee, 

dans  le  tissu 

11 

II 

o 

o 

cellulaire  sous-cutane. 

11,30 

96  = 7.29 

12 

96  = 7.29 

Temperature 

rectale,  38.6. 

Heures. 

1,40 

60  = 4-56 

0 

jU 

CD 

50 

il 

51 

2,30 

76  = 5.76 

3,30 

ZD 

O' 

1! 

p 

00 

Temperature 

Temperature  de 

3,50 

86  = 6.53 

rectale  40.1. 

l’exterieur  19°. 

5,30 

96  = 7.29 

6 

92  = 6.99 

7 

96  = 7.29 

Temperature  rectale,  39.6. 

CCM1.  Lapin  de  1530  gr.  Temperature  rectalc  38.7.  Animal 
ayant  etc  precedemment , deja,  inocule  avec  line  infusion  de  viande 
pulreiiee.  Mis  au  ealorimetre  a 7 h.  25. 


Ileures. 

9 

72  = 5.47 

9,30 

72  = 5.47 

9,50 

84  = 6.38 

Temperature  recta le  38.8. 

10  h.  Injection  de  30  c.e.  de  liquide  pyrogene  decrit  plus  haut 
(asci  te,  boui  1 1 o n -gl  ycer i n e) . 


Ileures. 

10.50 

1 1 .50 

70 

66 

— 5.36 
= 5.01 

Temperature 

rectale, 

39.4 

1 ,50 

70 

= 5.36 

»- 

39.8 

4 

68 

= 5.10 

» 

39.6 

6 

70 

v OP 
= 0.00 

)> 

39.5 

Temperature  exterieure  19°. 


CCVIII.  Lapin  de  1600  gr.,  temperature  rectale  39.1,  place  au 
ealorimetre  a 7 h.  40. 

Le  manometre  a 9.55  cst  monte  a 110  = 8.36  c. 

On  injccte  alors  do  la  viande  putrefiee  dans  le  tissu  cellulaire 
sous-cutane  et  on  remet  Tanimal  au  ealorimetre. 


Ileures. 


11 

116  = 

8.81 

11,30 

140  = 

9.64 

1,40 

102  = 

7.75 

Temperature  rectale, 

37.1 

2,15 

88  == 

6.68 

4 

82  = 

6.23 

4,10 

86  — 

6.53 

Temperature  rectale, 

CO 

00 

is 

6,20 

104  = 

7.90 

38.5 

8,50 

108  = 

8.20 

)) 

» 

39. 

11 

140  =--= 

9.64 

» 

» 

39.9 

CG1X.  Lapin  de  2030  gr.  Mis  a 9 h.  au  ealorimetre.  Tempera- 
ture rectalc,  33.6. 


Ileures. 

10 

10,45 

11,50 

Temperature  rectalc,  38.5. 


84  = 6.38 
92  = 6.99 
90  = 6.84 


11  h.  15  on  injecte  a l’animal  30  c.c.  dc  liquide  pyrogene 
aseptique. 


Ileures. 

12,20 

70  = 5.36  c. 

2,55 

68  = 5.10 

Q 

f) 

68  = 5.10 

Temperature 

rcctale 

38.7 

4 

o? 

oo 

II 

*** 

5,10 

62  = 4.56 

5,20 

62  = 4.56 

Temperature 

rectale 

39.6 

7,15 

90  = 6.84 

» 

39 

CCX.  2 lapins,  l’un  dont  lo  poids  est  dc  2120  gr.  cst  designe 
par  la  lettre  G;  l’autre  do  1700  gr.  est  1). 

.La  temperature  rcctale  do  G = 39.5,  colie  do  D = 39. 

Cos  animaux  sont  mis  dans  le  calorimetro,  run  G,  a gauche,  a 
9 h.  10;  l’autre,  D a droite.  — Le  manometre  monte  d’abord  du  cote 
gauche,  il  revient  a zero,  puis  descend  a gauche  et  monte  a droite. 


Heures. 

11  28  = 

2.82'  i 

i droite. 

11,15 

26  = 

1.97 

11,30 

20  = 

1.52 

Temperat.  G = 

38.8 

D = 39.3 

L’abaissement  de  temperature  de  G s’explique  par  un  rayonne- 
ment  plus  grand  qui  a fait  monter  le  manometre' a droite.  Le  lapin 
D a augmente  de  temperature.  A 11  h.  45  le  manometre  est  revenu 
a 0 degre  pendant  que  Ton  injectait  3 c.c.  de  viandc  pulrefiee  de 
la  veille  sous  la  peau.  A 12  h.  15  il  y a une  tendance  du  manometre 
a remonter  a gauche. 

Ileures. 

2,15  140  = 10.64  cal. 

2,30  140  = 10.64  » 

Temperature  recta  le  G = 38.7.  D — 40.6. 

Dans  la  premiere  partie  de  T experience,  le  manometre  montait 
du  cote  oil  se  trouvait  1’animal  ayant  la  temperature  elevee.  Dans  la 
seconde  partie  il  monte  du  cote  oppose.  La  temperature  de  G avait 
cn  outre  baisse  la  premiere  fois,  tandis  (juc  la  seconde  il  n’a  pour 
ainsi  dire  pas  varie. 

CCXI.  Deux  lapins,  G 1800  gr.  et  D 1950,  out  respectivement  : 
G 39.1,  D 39.2.  On  les  met  dans  le  calorimelre  qui  monte  rapide- 
menl  a gauche  (a  8 h.  30). 


Heures. 

10,30 

0.77  calor 

11 

2.1  » 

11,30 

2^8  » 

12 

3.5  » 

1 

3.5  » 

Le  lapin  de  droile  I)  fournit  donc”3.5  c.  de  plus  par  heure  que  le 
lapin  G.  Lcs  temperatures  sont  : G 38.8,  D 39.1.  On  injectc^a 
ehacun  : a 1 li.,  2 c.c.  de  viande  putrefiee;  a 3 h.  lcs  temperatures 
recta les  sont  : D 40.5,  G.  40,7;  on  les  remet  au  calorimetre  qui 
monte  rapidement  a gauche,  c’est-a-dire  que,  dans  lcs  2 cas,  1’animal 
dont  la  temperature  etait  la  plus  elevee  rayonnait  le  plus  de  chaleur. 

Heures. 

A 4 le  manom^trc  iudique  20  = 1.82  c.  a droitc. 

4,30  » - » 24  = 1.82  c.  » 

5 » » 20  = 1.52  c.  » 

5,40  » » 0 

5,40  La  temperature  rectale  D = 41°  celle  de  C est  a 39.9. 
On  voit,  dans  ce  cas,  que  la  temperature  plus  elevee  de  G n’a  pas 
persiste.  D a augmente  tandis  que  G diminuait ; ce  n’est  que  vers  5 h . 30 
que  D a commence  cependant  a etablir  l’equilibre  de  rayonnement  et 
a l’emporter  ensuite  sur  G. 

CCXII.  Lapin  de  1800  gr.  mis  au  calorimetre  avec  line  tempe- 
rature rectale  de  40.8,  retire  apres  4 heures  avec  37.1. 

CCXIII.  2 lapins  A et  B places  au  calorimetre  avec  des  tempe- 
ratures febriles  de  40.1  et  40.2  sont  retires,  aprds  3 heures  avec  des 
temperatures  de  38.6  et  39.1. 

CCX1V.  Deux  chiens  pesant  respectivement  2 kilog  et  2 kilog  635 
sont  places  dans  le  calorimetre  avec  des  temperatures  de  38.4  et  de 
38.5  ; celles-ci  tombent  a 37.6  et  38.2  malgre  l’injection  suffisante  de 
substances  putrides  efficaccs,  agissant  notamment  sur  d’autres 
animaux  pour  produire  la  fievre. 

Ces  faits  sur  lesquels  nous  reviendrons  plus  loin  sont  bien  de 
nature  a nous  montrer  combien  la  fievre  constitue  un  symptome 
capricieux  facilement  influence  par  des  facteurs  qui  nous  echappent. 
Nous  avons  fait  un  grand  nombre  de  recherches  calorimetriques  soit 
avec  des  lapins,  soit  avec  des  chiens  et  nous  avons  etc  frappe  de  la 
frequence  avec  laquelle  nous  constations  l’inefficacite  de  substances 


pyrogenes  ayant  reussi  dans  dcs  experiences  precedcntes  sur  lcs 
animaux  places  an  calorimetre. 

Je  donnerai  quelques-uns  des  resultats  ainsi  obtenus,  afin  de 
monlrer  Fimpossibilite  ou  Foil  se  trouve  de  tirer  des  conclusions 
de  semblablcs  experiences. 

CCXV.  Petit  chien  male  de  210  gr.  Temperature  rectale,  38.4. 
On  met  l’animal  au  calorimetre  a 8 heures. 

Heures. 

9,4d  manometre  monte  a 108  — 8.20 

10,15  » » 158  = 12. 

10.35  » » 170  = 12.92 

10,50  » » 170  = 12.92  T.  rect.  38.3 

Injection  intraveineuse  de  3 c.c.  viande  putrefiec  active.  On 
remet  l’animal  au  calorimetre  a 11  h. 

12.35  146  = 11.09  Temperat.  rectale,  37. G. 

3.20  124  = 9.42  Temperat.  rectale,  38.2. 

On  ne  peut  pas  dire  que  la  chute  de  temperature  soit  l’effet  de 
la  reclusion  puisqu’elle  ne  s’observe  pas  dans  la  premiere  partie  et 
qu’elle  cesse  dans  la  suite.  II  y a la  une  action  particuliere  de 

substances  pyrogenes  dont  Factivite  est  cependant  demontree  par 

des  experiences  de  controle. 

CCXVI.  Chien  de  2635  gr.  Temperature  rectale  38.1.  L’animal 
est  mis  au  calorimetre  a 9 heures. 

Heures. 

10,30  198  = 15.04  c. 

11  190  = 14.44  c.  Temperature  rectale,  38.4. 

11.20  on  injecte  10  c.c.  de  viande  putrefiec  active. 

1,50  184  = 13.98. 

2.30  184  = 13.98  c.  Temperature  rectale,  39.1 

4.30  126  = 9.57.  Temperature  rectale,  38.2 

Quoi  qu’il  en  soit,  nous  constatons,  d’apres  ce  qui  precede 
(CCVI),  une  diminution  de  la  radiation  de  caloriquc  dans  un  cas  ou 
la  temperature  monte  de  38.6  a 40.1.  Le  rayonnement  tombe  de 
7.90-7.29  c.  par  heure  puis  a 6.84.  II  est  vrai  que  ce  chiffre  remonle 
a 7 c.  29  pour  une  temperature  de  39.6.  Dans  Fexperience  CCVII,  la 
temperature  est  d’abord  a 38.8  et  le  rayonnement  6.38  : la  tempera- 
ture monte  a 39.4.. Rayonnement  5.01.  A partir  de  ce  moment  la 
temperature  et  le  rayonnement  marchent  parallelement.  CCVII  I , 


lapin;  a 39.1,  il  rayonnc  8.30  c.  par  hcure,  puis  le  rayonnement 
augmenlc  jusque  9.04  pour  diminuer  a 7.73  avec  uno  temperature 
do  37.1.  A partir  de  ce  moment,  la  temperature  el  le  rayonnement 
marclient  dans  le  memo  sens.  Memo  remarque  pour  1’experiencc 
suivante.  Inexperience  CGXl  montre  aussi  quo  la  fievre  est  d’abord 
accompagnee  d’une  diminution  de  rayonnement  qui,  bientot,  fait 
place  a une  augmentation.  C’est  aussi  dans  un  sens  analogue  quo 
portent,  au  moins  partiellement,  les  experiences  CCXV  ct  CCXVI. 
11  est  toutefois  necessairc  de  nolcr  que  l’on  observe  aussi  bien  une 
diminution  de  rayonnement  avec  un  abaissement  de  temperature, 
que  le  contrairc. 

Nous  signalerons,  pour  indiquer  le  rapprochement  a faire,  le 
fait  <[ue  Bouchard  a magistralement  developpe  de  l’influence  des 
produits  microbiens  sur  les  vaso-dilatateurs.  Ilya  lieu  de  faire  des 
recherches  a ce  sujet,'Coneernant  rinlluence  de  ces  produits  sur  les 
phenomenes  febrilcs  et  la  radiation  calorifique. 

Nous  n’avons  pu  faire  dans  les  conditions  oil  nous  nous  trou- 
vions,  d’etude  sur  l’influencc  consecutive  exercee  par  les  bains  froids 
sur  le  rayonnement  de  chaleur.  Ces  recherches  ont  ete  faites  pour 
l’animal  normal  par  Quinquaud  (loc.  cit.)  qui  conclut,  de  ses  pre- 
mieres recherches,  que  la  quantite  de  chaleur  emise  a la  suite  de  la 
refrigeration  et  de  l’echauffement  est  plus  grande  qu’a  l’etat  normal. 
II  y a sur  ce  seul  point  de  pathologie  un  nombre  considerable  de 
recherches  a faire;  recherches  dont  les  conclusions  seraient  de 
nature,  vraisemblablement,  a nous  demontrer  le  degre  de  depen- 
dance  des  phenomenes  vaso-moteurs  (dans  la  fievre)  et  de  l’elevation 
thermique  memo.  Encore  une  fois,  ccpendant,  la  ditficulte  reside  ici, 
conune  pour  les  autres  recherches,  dans  la  ditficulte  de  produire  une 
fievre  assez  lenle  pour  en  etudier  facilement  toutes  les  phases. 


CHAPITRE 


YilL 


CIRCTJLJLTION  IDu^u^S 
LA  PIEVBE. 


Dans  les  chapitres  precedents  nous  nous  sommes  surtout 
occupes  des  rapports  qui  existaient  entrc  la  fievre  et  les  oxydations 
intraorganiques.  Nous  avons  cherche  les  liens  qui  pouvaient  unir 
ces  deux  phenomenes,  csperant  trouver  dans  cette  direction  l’expli- 
cation  du  mode  d’action  des  bains  froids.  Nous  sommes  arrives  a 
cette  conviction  que  nous  ne  pouvons  admettre  une  influence  favo- 
rable des  bains  froids  due  a l’augmentation  des  oxydations.  Nous 
avons  alors  pcnse  a etudier  plus  en  detail  un  des  phenomenes 
accessoires  de  la  fievre,  un  des  organes  qui  se  montrent  specialement 
influence  dans  le  cas  oil  celle-ci  apparait.  Cet  organe  c’est  le  coeur. 
Nous  n’avons,  evidemment,  nullement  rinlention  de  refaire  ni 
l’historique  ni  I’etude  complete  d’une  question  aussi  vaste.  Nous 
voulons  seulemcnt  rechercher  l’influence  de  la  fievre  en  general  et 
celle  des  bains  froids  en  partial lier  sur  le  coeur. 

L’acceleration  des  pulsations. dans  la  fievre  est  un  fait  d’obser- 
vation  banale.  L’accord  est  complet  pour  admettre  la  simultaneite 
des  deux  phenomenes;  ou  l’accord  n’cxiste  plus,  c’est  lorsque  Ton 
cherche  a expliquer  la  cause  de  cette  simultaneite.  La  modification  de 
la  pression  sanguine  dans  la  fievre  a etc  I’objet  de  longues  recherchcs, 
niais  l’accord  n’existc  pas  sur  la  question  de  savoir  dans  quel  sens 
elle  se  fait  le  plus  souvent. 

Les  pulsations  accelerees  de  la  fievre  ont  etc  considerees  par 
beaucoup  d’auteurs,  par  presque  tons  peut-on  dire,  coniine  la  conse- 
quence presqu’exclusive  de  Taction  de  la  chaleur  sur  le  muscle 
cardiaque.  Cette  opinion  s’appuic  sur  le  fait  que  les  pulsations  du 


cceur  dc  grenouille  s’accelerent  au  fur  et  a mesure  que  la  tempera- 
ture monte  (J)  ct,  egalement,  sur  l’acceleration  qui  s’observe  dans  le 
cas  oil  Ton  elove  artificiellement  la  temperature  d’un  animal.  Cette 
influence  a cependant  etc  niee  par  certains  auteurs,  par  Fick  (2) 
notamment.  Fredericq  (3),  dans  un  travail  tres  remarquable  sur  la  fievre 
traumatique  chez  le  chien,  conclut  que  la  cause  de  l’acceleration  du 
pouls  reside  dans  Faction  du  poison  febrigene  sur  les  centres  du 
pneumogastrique.  La  pression  sanguine  dans  le  cas  de  fievre  a ete, 
nous  l’avons  dit  plus  haul  dej a,  l’objet  de  nombreux  travaux. 
Wolfit,  l andois  (5),  Riegel  (6),  Marey  (7),  ont  depuis  longtemps  dej  a 
admis  un  abaissement  de  la  pression  sanguine  dans  la  fievre. 

Traube  (8),  au  contraire,  croyait  a une  augmentation  de  la  pres- 
sion arterielle.  Liebermeister  (9)  a signale  le  fait  que,  dans  des 
fievres  dc  longue  duree,  la  pression  sanguine  baisse  considerable- 
men  t.  Cohnheim  (10)-dit  que  la  fievre  septique  produite  experimen- 
talement  chez  les  animaux  s’accompagne  d’un  abaissement  de  la 
pression  sanguine. 

Chez  rhomme,  dit  ce  savant,  la  pression  sanguine  dans  la  fievre 
cst  differente,  suivant  que  Ton  envisage  une  fievre  apparaissant  chez 
un  individu  jeune  et  fort  (pneumonie,  erysipele)  les  premiers  jours 
d’une  fievre  de  longue  duree,  comme  un  ileo  typhus  par  exemple  ou 
la  fievre  dans  le  cas  de  septicemic  ou  de  pyemic. 

La  fievre  experimentale  chez  les  animaux  a donne  lieu  a des 
constatations  differentes  suivant  les  auteurs.  Hueter  (41),  Ladeck  (12), 
Herns  (13),  Fredericq  (14)  admettent  qu’il  y a diminution  de  la  pres- 
sion sanguine  dans  les  arteres. 

L’elevation  de  la  temperature  par  retention  du  calorique  obtenue 
on  maintenant  un  animal  dans  l’etuvc  chauffee  a une  assez  haute 


(1)  Cohnheim.  Allgemeine  Pathologic,  II  2 Auf.  page  -559. 

(2)  Pfluger,  s.  Archiv.  Bd.  v.  1872. 

(3)  De  la  fievre  traumatique  chez  le  chien.  Bulletins  de  V Acadhnie  de  midecine  de  Bel- 
gique. 3*  sdrie,  T.  XVI,  n“  6. 

(4)  Charakterislih  des  Arierien  pulses.  Leipzig  1865,  in  Deutsche  vied.  Wochenschr.  188!). 
Ueber  das  Verhalten  des  arteriellen  Blutdruckes  in  Fieber,  von  D'  Ed.  Reichmann. 

(5)  Die  Lehre  von  Arterienpuls.  1872. 

(6)  Ueber  die  Einwirkung  erhohter  Temperaturen  auf  den  Puls.  Berl.  kl.  Wochench.  1877 
■uSamml.  klinisch.  Vortrage  v.  Volkmann  114-115. 

(7)  La  circulation  du  sang.  Pans  1881. 

(8)  Gesammelte  Abhandllungen.  Bd.  Ill,  Frankel. 

(9)  Berliner  klinische  Wochenschrifl  1880,  35. 

(10)  Loc.  cit.,  page  560. 

(11)  A llgemeine  Chirurgie.  Leipzig,  1873,  571. 

(12)  Zeitschrift  f.  klinische  Medic.  1881,  Bd.  II. 

(13)  Virchow's  Archiv.  Bd.69. 

(14)  Loc.  cit.,  pages  6 et  7. 
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temperature  procluit,  suivant  Paschuttin  (*)  et  Senator  ( 2 ),  line  eleva- 
tion de  la  pression  sanguine. 

Rosenstein  (1 2 3)  en  produisant  la  fievre  au  moyen  de  la  pepsine, 
suivant  la  met  h ode  Berg  maun  et  Angerer,  constate  unc  augmentation 
de  pression. 

Les  recherches  sur  l’homme  n’ont  ete  entreprises  que  dans  ces 
dernieres  annees,  en  se  servant  d’apparcils  speciaux.  Precedemment, 
on  sc  servait  uniquement  de  1’examen  au  moyen  de  la  main  ou  du 
sphygmographe  pour  evaluer  la  pression  du  sang  dans  les  arteres. 
Ladeck , est  un  des  premiers  qui  se  soit  livre  a des  recherches  sur 
l’homme  febricitant.  11  a etudie,  au  moyen  du  sphygmomanomelrc  de 
Basch  la  pression  sanguine  dans  2 cas  de  fievre  intermittente,  5 de 
typhus  recurrent;  8 d’ileo-typhus  et  3 de  pneumonic.  La  pression 
sanguine,  pour  cet  auteur,  serait  augmentee  dans  la  fievre  lyphoide 
et  cette  augmentation  de  pression  resulterait  de  l’elevation  de  tempe- 
rature ; elle  tomberait  avec  elle. 

Basch  (4)  a obtenu  des  resultats  variables.  II  y a constate  notam- 
ment  que,  dans  certains  cas,  l’elevation  de  temperature  n’intlucnce 
nullement  la  pression.  Arnheim  (5 6 7)  a trouve  que,  pendant  le  fasti- 
gium,  dans  le  cas  de  typhus  abdominal,  la  pression  sanguine  est 
legerement  augmentee,  tandis  qu’elle  descend  un  peu  sous  la  nor- 
male  pendant  la  defervescence  pour  remonter  ensuite  assez  rapide- 
ment  pendant  la  convalescence.  Eckert  (G)  a egalement  trouve  une 
augmentation  de  la  pression  dans  le  cas  de  fievre  de  courte  duree 
et  une  diminution  dans  le  cas  de  fievre  persistante.  Reichmann  (~) 
conclut,  de  ses  recherches,  que  la  pression  sanguine  diminue  dans 
la  fievre.  Nous  voyons,  d’apres  cet  expose,  combien  la  maniere  de 
voir  sur  ce  point  particular  de  pathologie,  est  diderente  suivant  les 
auteurs.  Toutes  les  modifications  ont  ete  observees  et,  pour  que 
toutes  les  opinions  soient  representees,  il  est  des  cas  oil  Ton  ne 
constate  pas  de  changements.  Cette  diversite  d’opinions,  l’observation 
par  un  mime  auteur  de  modifications  en  sens  inverse  suivant  la 
fievre  doit  nous  mettre  en  reserve  vis-a-vis  de  la  theorie  qui  attribue 
l’elevation  de  pression  a l’augmentation  de  la  temperature. 

(1)  Berichteub.  die  Verhandl.  der  Kgl.sdchs  Gesellschaft  d.  Wissensch.su  Leipzig,  Bd. 
xxv.  1873. 

(2)  Archiv.  fur.  Anatom,  u.  Physiologie,  1881.  Supplement. 

(3)  Beitrag  sur  Kenntniss  des  Blutdruchs  im  Fieber.  Inaug.  Dissert.  Leipzig  1883. 

(4)  Zeitschrift  f.  klinische  Med.  Bd.  IIT,  1SS1. 

(5)  Zeitsch.  f.  klinische  Med.  Bd.  V,  18S2. 

(6)  CM  par  Reichmann,  loc.  cit.,  page  785. 

(7)  Loc.  cit.,  page  785. 
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Fig.  6. 


*) 


Les  experiences  que  nous  avons  faites  pour  rechercher  l’in- 
fluence  de  la  fievre  sur  le  pouls  et  la  pression  sanguine,  de  meme 
que  les  recherchcs  sur  l’action  des  bains  froids  ont  etc  pratiquees 
au  moyen  des  appareils  disposes  dans  l’ordre  de  la  figure  6 (1). 

L’animal,  lapin  ou  chien,  est  place  dans  une  etuve,  soil  dans 
une  caisse  entrant  facilement  dans  l’etuve,  soil,  le  plus  souvent,  sur 
la  planchette  ordinaire  des  laboratoires  de  physiologic,  mais  modifiee 
legerement,  de  telle  fagon  que  la  tete  de  familial  arrive  seule  a l’exte- 
rieur.  En  avant  de  l’etuve  se  trouve,  d’un  cote  le  grand  appareil 
inscripteur,  de  l’autre  l’oxygenographc  dont  la  description  a ete 
donnee  plus  liaut.  En  face  de  l’animal  on  place,  sur  une  table  portee 
elle-meme  sur  des  roulettes  de  fagon  a la  rendre  facilement  mobile 
sans  effort,  un  grand  bassin  destine  a recevoir  l’eau  dans  laquelle 
on  plongera  l’animal.  La  table  est  guidee  par  des  rails  fixes  au 
plancher,  de  fagon  a eviter  les  chocs  contre  fun  ou  l’autre  appareil. 
L’etuve  elle-meme  peut  aisement  etre  reculee  de  telle  fagon  que  l’on 
peut  facilement  la  remplacer  par  le  bain  froid.  Les  appareils  sont 
beaucoup  plus  rapproclies  que  dans  la  figure;  j’ai  du,  en  effet,  pour 
les  pbotographier,  leur  donner  la  position  qu’ils  occupent,  position 
dans  laquelle  l’eloignement  entre  l’oxygenographe  et  l’animal  est, 
notamment,  trop  grand  et  de  nature  a gener  considerablement  la 
respiration. 

La  pression  sanguine  a ete  prise  au  moyen  du  manometre  a 
mcrcure,  la  respiration  au  moyen  d’un  pneumographe  relie  a un 
tambour  a levier  ou,  au  moyen  de  la  sonde  oesophagienne  reliee  au 
meme  tambour.  La  plume  du  tambour  de  Marey  marche  on  sens 
inverse  dans  les  deux  cas;  tandis  qu’clle  monte  a l’inspiration  avee 
le  pneumographe,  elle  monte  au  contraire  a l’expiration  avec  la 
sonde  oesophagienne.  Les  traces  porteront  l’indication  du  procede 
mis  en  usage  chaque  fois.  Les  traces  sc  lisent  de  gauche  a droite. 

II  va  sans  dire  que  j’ai  repete  un  grand  nombre  de  fois  les  expe- 
riences dont  jc  ne  donne  ici  qu’un  resultat.  Jc  possede  des  quantiles 
de  graphiques  dans  lesquels  j’ai  pris  au  hasard,  puis-je  dire,  ceux 
que  je  donne  ici.  Ils  se  rapportent  aux  experiences  qui  ont  pu  etre 
continuees  le  plus  longtemps. 

Fig.  7.  Trac6  normal  cliez  un  chien. 

Ligne  sup^rieure.  Pneumographe;  la  plume  monte  a l’inspiration. 


(1)  Les  figures  2, '3  et  6 ont  6(6  obtenues  au  moyen  de  clichds  pris  par  M.  Mottard-Dupont ; 
nous  le  remercions  vivement  pour  l’obligeance  avec  laquelle  il  s’est  mis  a notre  disposition. 


La  pression  est  indiqu6e  en  centimetres.  Le  chiffre  doit  etre 
double. 

La  ligne  inf6rieure  indiquant  le  zero  du  manometre  est 
supprimee. 


Fig.  7. 

On  voit  tres  ncttement,  dans  la  figure  7,  les  variations  respira- 
toires  du  rhythme  cardiaque  et  de  la  pression  sanguine  chez  le  chien. 
Ces  variations  ont  ete  l’objet  de  nombreuses  rechcrches  de  la  part 
de  Ludwig,  Einbrodt,  Burdon  Sanderson,  Kuhn,  Schrciber,  Funke, 
Latschenberger,  Luciani,  Scliweenburg , Mar  eg , Foster,  Landois, 
Hering,  Frcdericq.  Ce  dernier  a demon tre  que  le  ralentissement 
expiratoire  du  rhythme  cardiaque  est  du  a unc  action  automatique  et 
non  reflexe  du  centre  d’arret  de  la  moc.lle  allongee.  L’activite  auto- 
matique du  centre  nerveux  moderateur  presenterait,  d’apres  le  savant 
beige,  un  rhythme  isochrone  avec  celui  des  centres  respiratoires  et 
vasomotcurs  (1).  L’acceleration  des  pulsations  a l’inspiration  et  l’aug- 
mentation  de  pression  qui  lui  est  en  grande  partie  consecutive  est 
un  phenomene  qui  ne  se  presente  pas  chez  les  autres  animaux,  a 
1’exception  toutefois  du  pore.  Toutes  les  circonstances  qui  sup- 
priment  Taction  moderatrice  du  pneumogastrique  suppriment  les 
inegalites  respiratoires  du  rhythme  cardiaque  et  suppriment,  en 
meme  temps,  l’ascension  inspiratoire  de  la  pression  sanguine.  C’est 
le  cas  pour  l’atropine,  la  fievre,  la  saignee.  Si  l’on  sectionne  les  deux 
pneumogastriques  apres  avoir  provoque  l’acceleration  et  la  regulari- 
sation  des  pulsations  du  coeur,  on  obtient  un  trace  qui  est,  a peu  de 
choses  pres,  le  meme  que  si  l’on  avait  coupe  d’emblee  les  nerfs 


(1)  Bulletin  4e  VAc.  Royale  de  Belgique.  T.  Ill,  1882.  Bibliographic. 


vagues  sans  action  prealable  dc  la  fievre,  de  la  saignee  ou  de  l’atro- 
pine.  Void  un  graphique  pris  chez  un  chien  febricitant  : 


Fig.  8. 

I.igne  supirieure,  respiration.  Pneumographe  de  Knoll.  I.a  plume  monte  a l’inspiration. 

Ligne  infferieure,  pouls  et  pression  sanguine. 

La  temperature  rectale  est  11°,  el le  estobtenue  en  injectant  dans 
les  veines  du  chien  une  infusion  putrefiee  de  viande  ct  de  foin, 
datant  de  24  heures.  Lc  pouls  qui  etait  avail t l’injection  dc  subs- 
tance pyrogene  a 162  a la  minute  est  monte  a 222.  La  pression  san- 
guine qui  montait  a 19  centimetres,  chez  cet  animal  normal,  est 
descendue  a 16  centimetres  de  mercure  pendant  la  fievre. 

Chez  l’individu  sain  nous  cionstations  une  augmentation  de 
frequence  du  pouls  a l’inspiration,  ct  une  ascension  correspondante 
de  la  pression  sanguine.  Nous  avons  maintenant  (fig.  8)  une  ascen- 
sion de  la  pression  pendant  l’expiration,  la  variation  respiratoire  du 
rhythme  cardiaque  est  disparue. 

Si  l’on  se  demande,  avec  Fredericq,  sur  quel  organe  on  doit 
localiser  Taction  de  la  fievre,  a quel  mecanisme  il  faut  rattacher  les 
modifications  dans  les  variations  respiratoires  du  pouls,  on  peut, 
comme  cet  auteur,  determiner  avec  soin  le  minimum  d’intensite  a 
donner  a l’excitation  electrique,  pour  obtenir  l’arret  des  battements 
du  cceur.  Chez  l’individu  sain  et  chez  l’individu  febricitant  on 


constate  que  la  distance  maximale  a clonner  aux  bobines  pour  obtenir 
cet  arret  est  la  meme.  Evideniment,  on  doit  conclure  de  ce  fait  que  la 
cause  de  la  suppression  de  l’acceleration  inspiratoire  du  pouls  est 
centralc  et  non  peripherique.  Mais,  quelle  est  cette  cause?  Est-ce 
l’elevation  de  la  temperature?  Nous  voyons,  dans  le  trace  suivant 
(fig.  9),  1 ’influence  de  l’echauffement  du  sang  sur  le  pouls  et  sur  les 

variations  respiratoires  de  la 
pression  sanguine.  Ce  trace  a 
ete  donne  par  un  chien  mis  a 
l’etuve  fortement  chauffee  : la 
temperature  est  montee  jus- 
que  50°. 

Le  pouls  qui  etait  a l’air 
(20°)  a 102  est  monte  a 228  a 
1’etuve.  La  pression  sanguine 
est  tombee  au  contrairc  de 
20  centimetres  a 16  1/2. 

Ce  tableau  permettrait  d’attribuer  une  grande  influence  a la 
cbaleur.  Mais,  nous  ne  devons  cependant  pas  nous  hater  de  conclure 

dans  ce  sens.  Fredericq  dit 
d’ailleurs  dans  le  travail  que 
nous  avons  deja  cite  plu- 
sieurs  fois  que  le  refroidis- 
sement  nc  produit  pas  de 
ralentissement  du  pouls 
dans  le  cas  de  fievre.  Le  gra- 
phique  ci-dessous  (fig.  10) 
prouveque  cette  observation 
est  exacte. 

Ce  graph ique  provient 
du  meme  chien  qui  a fourni 
le  grapbique  de  la  figure  8. 
Nous  constatons  ici  comme 
dans  la  figure  precedente 
que  l’acceleration  des  pulsa- 
tions reste  considerable.  En 
efTct,  le  pouls  est  toujours 
a 202.  Cependant,  la  tempe- 
rature, sous  rinfluence  des 


- Fig-  9. 

Ligne  sup6rieure,  sonde  oesophagienne,  la  plume 
monte  a l’expiration. 

Ligne  infdrieure,  pouls. 

Ascension  de  la  pression  a l'expiration. 


bains  froids  est  deseendue  a 36.3. 


rig.  ll. 

Ligne  superieure  : pneumographe.  — La  plume  monte  a l’inspiration.  — Ligne  inferieure  : 
Pulsations.  — Acceleration  du  pouls  et  augmentation  de  pression  a l’inspiration.  — Pression 
sanguine  de  20  centimetres  de  mercure. 

Le  trace  reproduit  par  la  figure  11  est  pris  a 4 h.  12.  — 84 
pulsations  a la  minute.  On  injecte  dans  les  vcines,  une  forte  quantite 
[10  c.c.]  d’une  solution  concentree  de  produits  de  la  putrefaction  de 
la  viandc. 

A 5 li.  17,  bien  quc  la  temperature  soil  toujours  a 37°,  lc  pouls 
est  notablement  accelere;  il  est  en  effet  a 174  a la  minute.  La  respi- 
ration est  acceleree  et  les  variations  respiratoires  du  pouls  ne  sont 
plus  ce  qu’elles  etaient  sur  le  ehien  normal.  La  pression  monte  a 
1’ expiration ; pour  s’en  convaincre,  il  sutfit  de  jeter  un  coup  d’oeil 
sur  le  graph ique  ( figure  12). 


Fig.  12. 

La  plume  monte  a respiration. 


Ce  seul  fait  sutlit  pour  etablir  que  le  mecanisme  de  l’acceleration 
du  pouls  est  independant  de  l’elevation  de  la  temperature. 

Mais  nous  disposons  encore  d’autres  moyens  de  nous  assurer 
que  l’acceleration  febrile  du  pouls  n’est  pas  exclusivement  fonction  de 
la  temperature.  L’un  d’eux  consiste  a recherchcr  l’action  de  fortes 
doses  de  poison  febricitant  sur  le  cocur  et  sur  la  pression  sanguine. 
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Pendant  1 Acceleration  des  pulsations  cardiaques,  la  pression  est 
descendue  a 14-16  centimetres  de  mercure  au  lieu  de  20  comme 
dans  le  trace  pris  chez  l’animal  normal. 

Dans  le  graphique  pris  apres  une  seconde  injection  de  10  cent, 
cubes  de  liquide  septique,  le  pouls  est  encore  accelere;  la  temperature 
est  descendue  a 37°1.  Entin  nous  plongeons  l’animal  dans  un  bain 
froid  et  nous  constatons  qu’il  n’y  a pas  de  ralentissement  du  pouls. 

Nous  reviendrons  par  la  suite  sur  les  modifications  de  la  respi- 
ration que  nous  observons  dans  ce  cas. 

Nous  constatons,  en  comparant  les  graphiques  relatifs  a ces 
experiences,  que  la  pression  sanguine  tombee  de  18  a J 4-16  est 
remontee  a 18  sous  l’influence  du  froid.  Ce  fait  coincidant  avec  une 
persistance  de  l’acceleration  du  pouls  est  de  nature  a prouver  que 
cette  acceleration  dans  la  fi6vre  n’est  pas  la  consequence  de  la  chute 
de  pression  que  nous  avons  signalee. 

Nous  donnons_cncore  un  trace  pris  sur  le  memo  animal  lorsque 
la  temperature  rectale  est  tombee  a 32. 


Fig.  13. 


Le  fait  que  la  variation  du  pouls  dans  la  fievre  n’est  pas  la 
consequence  de  l’abaissement  de  pression,  se  trouve  confirme  dans 
les  graphiques  8 ct  10. 
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' En  effet,  nous  voyons  dans  le  trace  8 que  la  pression  arterielle 
est  de  16  c.  tandis  qu’elle  est  de  20  dans  le  trace  10  et  cependant  les 
pulsations  sont  aussi  accelerees  dans  un  cas  que  dans  l’autre. 

Nous  avons  observe  un  cas,  oil  au  debut  de  la  fievre  les 
pulsations  etaient  ralenties  par  Faction  des  bains  froids,  en  meme 
temps  que  la  pression  montait,  mais  ce  plienomene  n’a  plus  ete 
observe  par  la  suite. 


Fig.  14. 


Trace  du  pouls  chez  un  chien  febricitant.  Temperature  40.1 
apres  injection  de  1 c.c.  viande  putrefiee  faite  2 heures  auparavant. 
La  pression  normalc  etait  21  centimetres  mercure  et  le  pools  a 06; 
actuellement,  la  pression  est  19  centimetres  et  le  pouls  a 126. 

Dans  la  figure  io,  pression  remontee  a 21  centimetres.  Pouls  102. 
La  variation  inspiratoire  de  la  pression  sanguine  a disparu  dans  ce 
trace  comme  dans  le  precedent.  La  respiration  est  ralentie.  Le  trace 
est  pris  un  quart  d’heure  a peine  apres  le  precedent,  c’est-a-dire 
quelques  instants  apres  le  debut  de  la  fievre. 

Malgre  qu’il  no  soit  guere  permis  de  tircr  des  conclusions  d’une 
scule  experience,  nous  pensons,  cependant,  que  ces  graphiques  out 
une  certaine  importance.  Cette  importance  ils  la  puisent  dans  la 
rarete  meme  de  Fobservation.  Nous  n’avons  pas  cu,  pcnsons-nous, 
l’occasion  de  repeter  cettc  experience  a cause  de  la  difficulty  que  Ton 
eprouve  de  donner  aux  animaux  une  fievre  a marche  determinee. 
On  doit  en  effet  injector  dans  le  sang  des  doses  considerables  de 
substances  septiques  pour  obtenirune  elevation  de  temperature  assez 
rapide;  mais  si  Fon  obtient  rapidement  un  animal  febricitant,  le  but 
pout  etre  assez  facilement  depasse  et  Fhypothermie  ne  tardc  pas  a 


apparaitre.  En  revanche,  si  l’on  injecte  de  petites  doses,  1 animal  se 
debarrasse  des  matieres  infectieuses  sans  que  1’on  puisse  constater 
dc  la  fievre.  Nous  nous  sommes  done  fortuitement  trouve  en 


Fig.  15. 


presence  d’un  animal  au  debut  dc  la  fievre,  animal  ayant  recu  vrai- 
semblablement  des  matieres  moderement  virulentes,  de  telle  sortc 
qu’au  moment  oil  nous  l’avons  observe  il  n’offrait  qu’un  degre  faible 
d’intoxication  des  centres  du  pneumogastrique ; e’est  vraisemblable- 
ment  par  lhiitermediaire  de  ceux-ci  que  se  fait  le  ralentissement. 
En  resume,  nous  pouvons  conclure,  de  l’etude  des  graphiques 
precedents  : 

1°  Que  l’acccleration  du  pouls  dans  la  fievre  n’est  pas  la  conse- 
quence exclusive  de  l’elevation  de  la  temperature  centrale.  Celle-ci 
peut,  evidemment,  jouer  un  role  dans  la  production  du  phenomene, 
ainsi  que  le  prouve  l’acceleration  dans  le  cas  d’echauffement  de 
l’animal  a l’etuve;  mais,  nous  devons  considerer  cette  action  comme 
accessoire;  reflet  principal  est  produit  par  les  substances  toxiques 
agissant  sur  le  centre  du  pneumogastrique. 

2°  Les  bains  froids  n’agissent  pas  sur  le  pouls  en  abaissant 
simplemcnt  la  temperature  centrale.  Ils  sont  sans  effet  sur  les 
animaux  dont  les  centres  sont  intoxiques  par  les  substances  dont 
nous  avons  parle.  Cette  intoxication  peut  se  produire  sans  qu’il  y ait 


elevation  de  temperature  centrale ; c’est  ce  que  prouvent  les  resultats 
obtenus  par  l’injection  de  grandes  quantites  de  substances  sep- 
tiques. 

3°  Ce  n’est  pas  l’abaissement  de  pression  observe  le  plus  sou- 
vent  dans  la  fievre  qui  est  la  cause  de  l’acceleration  du  pouls.  En 
effet,  sous  l’influence  des  bains  froids  nous  observons  tres  souvcnt 
une  augmentation  de  la  pression  arterielle  et  cependant  le  pouls  ne 
se  ralentit  pas. 

4°  L’intoxication  des  centres  moderateurs  du  coeur  s’etablit  len- 
tement.  11  est  un  moment  oil  l’acceleration  du  pouls  s’observe  et  oil 
sous  l’influence  des  bains  froids  on  constate  encore  un  ralentisse- 
ment  du  pouls.  Nous  n’avons  pas  determine  si  ce  ralentissement 
etait  la  consequence  de  l’augmentation  de  pression  ou  celle  d’une 
action  directe  du  froid,  parce  qu’il  ne  nous  a pas  ete  donne  de  faire 
plusieurs  fois  des  experiences  sur  les  animaux  parvenus  a ce  stade 
d’intoxication. 

Pour  les  raisons  que  nous 
avons  donnees  plus  haut,  nous 
devons  admettre  que  ce  stade 
est  tres  passager  dans  les  expe- 
riences sur  les  animaux,  tandis 
qu’il  est  certainement  tres  fre- 
quent chez  rhonime,  ainsi  que 
1’experience  clinique  le  prouve. 

Ces  resultats  sont  different^ 
de  ceux  que  l’on  obtient  chez 
l’animal  sain.  Chez  celui-ci,  en 
effet,  on  constate  que  la  pression 
sanguine  augmente  sous  l’in- 
fluence  d’un  bain  froid  en  meme 
temps  que  les  pulsations  dimi- 
nuent . Nous  empruntons  a 
G.  Ansiaux  (*)  le  diagramme 
suivant  (fig.  16)  indiquant  les 
modifications  de  la  pression  san- 
guine, du  nombre  des  pulsations  et  des  mouvements'respiratoires 


A B CL)  EL 
Fig.  16. 


(1)  Travaux  du  laboratoire  de  I’Institut  phyttiolopique,  1889-1890.  Paris  et  Liege,  page  32. 
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chez  un  animal  sain.  Ces  nombres  correspondent  a un  temps 
de  6 secondes 

A-B.  Avant  l’aspersion. 

B-C.  Pendant  l’aspersion  avec  de  l’eau  a 12°. 

C-D.  Cessation  de  l’aspersion. 

D-E.  Reprise  de  l’aspersion. 

E-F.  Continuation  de  l’aspersion  avec  de  l’eau  a 8°. 

Nous  n’avons  pas  a envisager  au  point  de  vue  des  bains  froids 
la  partie  E-F.  du  diagramme,  c’est-a-dire  celle  qui  correspond  a 
line  duree  tr£s  grande  du  rcfroidissement. 

11  faut  not cr  que  Faction  dc  l’eau  froide  sur  lcs  mouvements 
respiratoires  est  differente  suivant  que  la  respiration  est  lente  oil 
rapide;  si  les  mouvements  sont  rapides  le  froid  les  ralcntit.  C’est  le 
contraire  qui  survient  s’ils  sont  lents. 

Nous  avons  un  bel  exemple  de  ralentissement  des  mouvements 
respiratoires  sous  l’influence  des  bains  froids  dans  la  fievre,  dans  les 
grapbiques  14  et  lo. 

L’acceleration  des  mouvements  respiratoires  dans  la  fievre  parait 
due,  en  grande  partie,  a faction  de  la  chaleur  et  nullement  a une 
action  particuliere  des  substances  toxiques  sur  les  centres  de  la  res- 
piration. Dans  nos  experiences, 
cn  effet,  nous  observions  pres- 
quetoujours  un  ralentissement 
de  la  respiration  febrile  sous 
fintluence  du  rcfroidissement. 
De  plus,  nous  avons  constate 
que,  chez  f animal  febricitant 
refroidi,  les  modifications  pro- 
duces sur  les  centres  respira- 
toires sont  semblables  a celles 
que  foil  observe  chez  f individu 
normal.  D’apres  les  recherches 
modernes  le  froid  ne  parait  pas 
agir  dc  la  mime  maniere  sur 
lcs  centres  inspiratoires  et 
expiratoires.  Le  centre  d’expi- 
ration  parait  etre  moins  sen- 
sible a faction  du  rcfroidissement.  On  observe  en  effet,  dans  les 
periodes  avancees  du  refroidissement  que  si  foil  excite  le  pneunio- 
gastrique  avec  un  courant  de  faible  intensite,  il  y a une  predominance 


EXci  TAT  ION 


Tig.  n. 


plus  ou  nioins  forte  mais  constante  du  type  expiratoire,  c’esl  un 
lait  qui  a etc  confirme  par  plusieurs  cxperimentateurs  (1). 

Voici  deux  graphiques  (fnj.  n et  18)  pris  sur  un  chien  febri- 
citant,  1 un  avant  le  refroidissenient ; le  second  apres  un  rcfroidis- 
sement  prolonge.  L’excitation  est  faitc  dans  la  continuity,  dans  le 
premier  cas  il  y a acceleration  de  la  respiration;  dans  le  second, 
arret  cn  expiration. 

Bien  que  nous  n’ayons  pas  pousse  le  refroidissenient  assez,  loin, 
chcz  les  chiens  auxquels  nous  avions  injecte  de  grandes  quantites  de 
produits  septiques,  nous  sommcs  cependant  autorises  a penser 
que,  dans  ces  cas  egalement,  nous  aurions  obtenu  l’arret  cn  expi- 
ration par  excitation  au  moyen  d’un  courant  electrique  faible.  Ce 
quo  nous  avons  obtenu  dans  la  fievre  et  les  modifications  que  l’on 
observe  dans  le 
rhythme  sous 
rinlluence  du 
froid,  dans  ces 
cas,  justifientce 
que  nous  venons 
de  dire. 

L’action  de 
fievre  infec- 
tieuse  et  celle 
des  bains  froids 
sur  les  centres 
cardiaques  et 

sur  les  centres  respiratoires  est  done  completement  differente.  Les 
premiers  paraissent  directement  influences  dans  le  cas  d’infection 
par  une  substance  qui  peut  etre  autre  que  les  substances  pyretogenes. 
Les  centres  de  la  respiration  sont  indirectement  influences,  dans  le 
cas  d’infection  avee  fievre,  par  suite  de  l’elevation  de  la  tempera- 
ture centrale.  Les  conclusions  enoncees  s’appliquent  a des  animaux 
profondement  empoisonnes,  soit  par  une  infection  intense  resultant 
de  l’introduction  simultanee,  dans  l’organisme,  d’un  grand  nombre 
de  germes,  soit  par  penetration  dans  le  torrent  circulatoire  d’une 
masse  considerable  de  produits  toxiques. 

Les  considerations  qui  precedent  sont  faites  pour  nous  indi- 
quer  un  grand  nombre  de  questions  qu’il  serait,  croyons-nous, 


(1)  Archiv.  /.  Physologie.  Supplement.  Bd.  1883,  p.  59  . G.  Ansiaux,  (loc.  cit.)  Bibliogr.  du 
refroidissem  ent. 


interessant  de  voir  resoudre.  Parmi  ces  questions  nous  citerons 
celle  de  l’influence  d’une  fievre  aseptique  sur  la  respiration  et  sur  le 
pouls,  et  Taction  exercee  sur  elle  par  les  bains  froids.  Le  temps 
nous  manque  pour  nous  livrer  actuellement  a cette  etude.  Nous 
avons,  toutefois,  fait  Tetude  d’une  fievre  speciale;  nous  voulons 
parler  de  celle  qui  est  provoquee  par  la  cocaine.  Nous  avons  isole 
cette  etude,  des  recherches  precedentes,  parce  que  nous  n’avons 
void u voir  en  elle  qu’un  moyen  d’elucidation.  C’est  pour  ne  pas 
compliquer  inutilement  les  differents  points  que  nous  avons  etudies 
jusqu’a  present,  que  nous  avons  reuni  ces  recherches  dans  un  cha- 
pitre  special. 


CHAPITRE  IX. 


stjis 

Xj^.  oco^iasix:. 


La  cocaine  determine  cliez  le  chien  line  elevation  de  tempera- 
ture qui  a ete  etudiee,  pour  la  premiere  fois  par  Aurep  (*),  mais  c’est 
surtout  it  Mosso  (1 2)  que  nous  sommes  redevables  des  plus  impor- 
tantes  decouvertes  sur  ce  sujet. 

D’apres  le  savant  italien,  c’est  la  cocaine  qui  est  de  toutes  les 
substances  connues  celle  qui  eleve  le  plus  rapidement  et  dans  les 
plus  fortes  proportions  la  temperature  de  l’organisme.  Mosso  a, 
d’autre  part,  etabli  que  cette  elevation  ne  necessite  pas  la  conserva- 
tion des  voies  nerveuses  qui  reunissent  le  cerveau  a la  moelle 
epiniere.  D’apres  lui,  la  cocaine  n’agirait  pas  sur  les  centres  ther- 
miques  situes  dans  le  cerveau,  centres  dont  l’existence  est,  dit-il, 
si  controversy.  Pour  Mosso,  la  cocaine  agirait  sur  la  moelle  epiniere 
en  provoquant,  sans  doute,  des  convulsions  exagerees  dans  les  tissus. 
Toutefois,  cct  auteur  ne  veut  pas  nier  que  cette  elevation  de  tempera- 
ture ne  soit  pas  influencee  par  des  modifications  vasculaires.  En 
tous  cas,  ellc  ne  depend  pas  des  convulsions  ni  de  l’activite  extraor- 
dinaire des  muscles  stries,  car  clle  se  produit  memo  chez  les 
animaux  curarises. 


(1)  PflAger’s  Archiv.  Bd.  XXXI.  page  38. 

(2)  Arch,  italiennes  de  Biologic,  t.  VII,  t.  VIII,  t.  XIII.  Mem.  della  R.  Academia  dei  Lincei 
1885-86.  Arch.  f.  exper.  Pathol,  u.  Pharmac.  XXIII,  page  513.  Voir  6galement  Feinberg.  Vralsch. 
29, 1886.  Berlin.  Klin.  Wochensch.  1887,  n<'  10. 
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Dans  Tetude  dc  la  fievre  cocainique,  si  rapide  a evoluer,  la 
premiere  question  a resoudre  qui  s’offrait  a l’esprit,  etait  celle  de 
savoir  si  une  constriction  des  vaisseaux  cutanes  n’etait  pas  suffi- 
sante  pour  determiner  une  retention  de  calorique  capable  de  pro- 
duire  relocation  de  la  temperature  interne.  Nous  avons  du  bientot 
reconnaitre  combien  cette  question  etait  difficile  a resoudre. 

S’il  y a une  retention  de  calorique  par  suite  de  cette  modification 
dans  la  circulation  cutanee  on  doit,  theoriquement  au  moins, 
admettre  qu’il  sc  produit  une  augmentation  de  la  pression  sanguine 
et,  lorsque  la  temperature  commence  a baisser,  ou  un  peu  avant,  il 
doit  y avoir  une  chute  correspondante.  Si,  dans  la  pratique,  on 
constate  toujours  une  augmentation  de  pression  au  debut,  on  n’ob- 
serve  pas,  en  revanche,  la  baissc  de  pression  qui  doit  correspondre 
a la  chute  de  temperature.  Mais,  celle-ci  nc  sc  faisant  pas  avec  la 
memo  rapidite  quo  1’elevation,  il  est  possible  que  des  mecanismes 
compensateurs  (modifications  du  cote  du  coeur  ou  autre)  inter- 
viennent  pour  provoquer  la  chute  du  manometre.  Les  modifications 
de  la  pression  carotidienne  peuvent  d’ailleurs  provenir  d’autre  chose. 
Mosso  a demontre,  en  effet,  que  le  coeur  bat  plus  vite  et  avec  plus  dc 
force.  Souvent,  cette  augmentation  de  rapidite  du  pouls  serait  due 
a une  action  excitante  sur  le  myocarde. 

Un  autre  moyen  dc  constater  la  vaso-constriction  des  vaisseaux 
cutanes  est  donne  par  le  calori metre.  Nous  nous  sommes  servi  du 
calorimetre  dont  la  figure  est  donnee  plus  liaut.  Cet  appareil  a ete 
l’objet  de  critiques  de  la  part  de  Mosso.  Il  offre  l’inconvenient  de 
maintenir  l’animal  plusieurs  heures  dans  un  milieu  obscur  ou  la 
ventilation  est,  nous  devons  l’avouer,  tres  souvent  imparfaite.  Quoi 
qu’il  en  soit,  voici  les  resultats  des  recherches  que  nous  avons  prati- 
ques au  moyen  de  ce  calorimetre.  Nous  nous  sommes  d’abord 
assure  que  les  animaux  employes  reagissaient  sous  Taction  de  la 
cocaine  en  produisant  de  la  fievre. 

Chicn  male  de  3 kil . 800  gr. 


Heures.  Temp6ralures. 


3,35 

39.9 

3,40 

4,02 

4,10  T.  R. 

40.6 

4,15 

41.6 

Injection  sous-cutanee  de  0^04  cocaine. 
Agitation.  Phenomenes  psychiqueshabituels 


Urine. 


Heures. 
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Temperatures. 

4,20  41.1  Agitation  diminue. 

4,43  40.7 

4,55  40.6 

5,15  40.5 

G 40 

6,35  40 

7 39.8 

Trois  jours  apres  avoir  fait  cette  experience,  le  chien  est  mis  au 
calorimetre  a 9 h.  55.  La  temperature  rectale  au  moment  ou  nous 
l’introduisons  a l’appareil  est  38.85.  A 1 h.  30  nous  notons  une 
ascension  de  la  colonne  manometrique  de  226  correspondant  a 
17  c.  17  par  heure.  Nous  retirons  l’animal  dont  la  temperature  est 
38.6  et  nous  introduisons  dans  le  calorimetre,  afin  de  conserver 
sa  chaleur,  un  autre  chien  de  meme  taille.  On  lui  injecte  5 centigr. 
de  cocaine  et  on  le  remet  a l’appareil  qui  marque  230.  On  note  alors 
successivement  : 


Heures.  Heures. 

2 180  = 13.68  c.  2.50  c.  200  = 15.2 

2,30  182  = 13.83  3 240  = 18.24 

A 3 h.  17  on  retire  l’animal  dont  la  peau  est  humide  et  chaude, 
mais  la  temperature  rectale  est  a 36.8.  Cette  experience  nous  montre 
un  abaissement  dans  le  rayonnement,  au  debut  de  l’experience ; mais 
nous  devons  cependant  etre  tres  reserve  en  ce  qui  concerne  les  con- 
clusions a en  tirer.  En  effet,  un  fait  nous  a frappe  pendant  l’observa- 
tion  du  calorimetre,  c’est  qu’aucun  bruit  ne  revelait  les  convulsions 
cependant  extremement  intenses  que  l’animal  doit  presenter  dans 
le  cas  d’intoxication  cocainique.  Ces  convulsions  sont  souvent  si 
violentes  qu’il  y a lieu  de  craindre  pour  l’appareil  dans  lequel 
l’animal  est  place. 

Voici  une  autre  observation  oil  la  hauteur  du  manometre  a etd 
plus  souvent  indiquee. 

Chien  de  3.650  gr.  mis  a l’appareil  a 10  h.  45. 


Heures. 

11,15 

11,25 

11,30 

11,37 

11,50 

12,10 

2,51 


200  = 15.2  c 
225  = 17.1 
240  = 18.2 
235  = 18.1 
235  = 18,1 
224  = 17 
176  = 16.3 


to 
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On  retire  l’animal  du  calorimetre,  en  procedant  avec  les  memes 
precautions  quo  dans  l’experience  precedente.  A 2 h.  11,  on  injectc 
5 centigrammes  de  cocaine,  on  remet  l’animal  an  calorimetre.  Tem- 
perature 37.5. 


Heures. 

Heures. 

2,25 

158  = 11.5  c. 

3,15 

240  = 18.2  c. 

2,34 

II 

o 

3,20 

260  = 19.7 

2,53 

190  = 14.4 

3,25 

270  = 20.5 

3,9 

220  = 16.7 

3,30 

260  = 19.7 

Temperature  rectale,  a 3 h.  30,  37.3. 

Ici  encore  nous  avons  ete  frappe  de  la  stability  de  l’appareil  que 
nous  nous  attendions  a voir  secouer  d’une  etrange  fayon  par  les 
convulsions  de  l’animal.  Pouvons-nous  conclure  de  la  chute  du 
debut  a une  vaso  constriction  des  vaisscaux  cutanes  et  a une  dimi- 
nution positive  du  rayonnement?  Nous  nc  le  croyons  pas.  Nous  avons 
- ete  oblige  d’ouvrir  2 fois  lc  calorimetre  pour  prendre  et  remettre 
l’animal  et,  etant  donnee  la  lenteur  avec  laquelle  il  se  met  en  equi- 
librc,  nous  devons  craindre  que  cette  chute  du  manometre  et 
l’elevation  consecutive  ne  soient  la  consequence  des  deplacements.  Le 
calorimetre  que  nous  avons  employe  ne  peut  servir,  pensons-nous, 
pour  constater  des  modifications  se  produisant  dans  un  temps  tres 
court. 

Si  ces  experiences  nc  nous  fournissent  pas  la  solution  de  la 
question  en  litige,  elles  nous  ont  cependant  frappe  par  suite  de 
l’absence  des  convulsions.  Nous  avons  deja  fait  observer  quelque 
chose  d’analogue  quand  nous  avons  expose  nos  recherches  calorime- 
triqucs  sur  la  fievre.  Nous  avons  dit  alors  que  nous  etions  frappe 
par  le  fait  (pic  l’elevation  de  la  temperature  ne  s’observait  pas 
chez  les  animaux  mis  au  calorimetre,  alors  cependant  que  nous 
avions  la  certitude  que  le  liquide  injecte  renfermait  des  substances 
pyrogenes.  Nous  avons  dit  en  ce  moment  que  nous  devions  penser 
que  la  fievre  etait  un  symptome  susceptible  d’etre  influence  proba- 
blement  par  des  facteurs  tres  diflferents  parmi  lesquels  il  s’en 
trouvait  peut-etre  dont  nous  n’eussions  jamais  soupQonne  l’activite. 

Nous  avons  injecte  de  la  cocaine  a un  chien  et  nous  l’avons 
ensuite  place  dans  une  armoire  oil  nous  pouvions  le  laisser  dans 
l’obscurite  la  plus  complete.  Nous  avons  ete  tres  surpris  de  voir  que 
cet  animal  ne  presentait  guere  de  phenomenes  d’intoxication  et  dans 
tous  les  cas  pas  de  fievre.  Chien  de  3 k.  130  gr. 
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Heures. 

T.  rectale. 

10,18 

38.8 

10,55 

38.6 

11,13 

38.3 

11,28 

38.3 

11,43 

38.2 

12,10 

38.15 

12,34 

38.1 

1,43 

38.3 

Le  lendemain  on 

tion  de  chlorhydrate 

meme  milieu. 

Heures. 

T.  rectale. 

10,25 

38.5 

10,40 

38.8 

11,4 

38.3 

11,20 

37.8 

12,5 

37.8 

12,35 

38.9 

2,45 

38.6 

5,20 

38.5 

On  injecte  3 centigr.  de  cocaine  et  on  met 
l’animal  clans  le  milieu  obscur.  On  ne 
constate  ni  phenomenes  psychiques  ni 
plienomenes  dc  motilite. 

Les  pupilles  sont  moderement  dilatees,  elles 
reagissent  a la  lumiere. 

donne  au  meme  animal,  a 10  h.  25,  line  injec- 
de  cocaine  de  10  centigr.  et  on  le  place  dans  le 


Convulsions  toniques  et  cloniques  legeres 
toutes  les  3-4  respirations.  Respirations 
convulsives  intermittentes.  Salivation,  my- 
driase  forte.  Pupilles  immobiles. 

Plus  de  convulsions,  grande  faiblesse,  ani- 
mal sur  le  flanc.  Mydriase.  A 12  h.  on 
met  l’animal  a la  lumiere  : oscillations 
laterales  de  la  tete  et  du  cou,  les  oscilla- 
tions persistent  jusque  5 h.  20.  Pupilles 
reagissent  alors  a la  lumiere.  La  temperature,  basse  d’abord,  est 
remontee  a partir  du  moment  oil  l’animal  est  venu  au  jour.  Le  meme 
animal  employe  plusieurs  jours  plus  tard,  alors  qu’il  etait  bien 
remis,  a recu,  a la  lumiere,  9 centigr.  de  cocaine.  II  est  mort  a pres 
16  minutes  avec  des  convulsions  toniques  et  cloniques  au  moment 
oil  la  temperature  etait  deja  montee  de  1 degre. 

D’autres  chiens  ne  nous  ont  pas,  il  est  vrai,  donne  les  memes 
resultats  que  celui  qui  precede,  mais  nous  devons  cependant  rap- 
procher  l’observation  que  nous  rapportons  ici,  du  fait  que  nous 
avons  signale  de  l’influence  du  sejour  de  l’animal  cocainise  dans  le 
calorimetre.  Nous  n’avons  pas  a recherchcr  pour  le  moment  la  cause 
des  phenomenes  que  nous  rapportons  ici,  ni  a determiner  la  part 
qui  revient  dans  leur  apparition  a la  lumiere  ou  a Pair  confine, 
nous  devons  nous  borner  a les  constater  et  signaler  la  facilite  avec 
laquelle  la  fievre  cesse  de  se  produire. 

Nous  voyons,  cl’aprt's  ce  qui  precede,  que  le  calorimetre  tel  que 
nous  l’employons,  ne  peut  nous  servir  pour  resoudre  le  probieme 
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que  nous  nous  sommes  pose.  On  pourrait  peut-etre  arriver  a un 
resultat  pratique  en  prenant  simultanement  la  temperature  interne 
et  la  temperature  de  la  peau. 

Bien  que  le  proced6  soit  loin  d’etre  exempt  de  reproches,  nous 
nous  en  sommes  cependant  servis. 

Nous  avons  pris  la  temperature  cutan6e  dans  le  pli  de  1’aine,  au 
moyen  du  thermometre  d’lmnisch,  tandis  que  la  temperature  dans  le 
rectum  etait  indiquee  par  un  thermometre  a mercure  tr&s  sensible. 

Voici  les  r^sultats  obtenus  apres  injection  de  cocaine.  Apres 
l’injection,  on  constate  une  chute  rapide  de  la  temperature  de  la 
peau,  mais  cette  chute  ne  persiste  pas  au  dela  de  15  minutes.  La 
temperature  remonte  tres  vite,  en  moins  de  15  minutes,  a sa  hauteur 
primitive  qu’elle  depasse  d’ailleurs  assez  rapidement.  II  est  certain 
que  l’elevation  thermique  ne  peut  trouver  sa  raison  d’etre  dans  la 
retention  de  calorique,  car,  outre  que  la  diminution  de  la  tempe- 
rature dela  peau  persiste  trop  peu  de  temps,  l’elevation  thermique 
apparait  a un  moment  oil  cette  diminution  n’existe  plus. 

L’elevation  de  temperature  observee  chez  le  chien  a la  suite  de 
l’injection  de  cocaine  est  due  a un  autre  mecanisme  que  celui  de  la 
retention.  II  est  bon  de  faire  cette  restriction,  au  moins  chez  Te 
chien.  II  est  possible  en  effet  que  chez  d’autres  animaux  la  cocaine 
ait  une  influence  differente  de  celle  qu’elle  exerce  chez  le  chien. 
Dans  tous  les  cas,  quel  que  soit  le  mecanisme  d’action  chez  ce 
dernier,  les  effets  sur  la  temperature  peuvent  ne  pas  s’observer  chez 
d’autres  animaux. 

Mosso  a signale  depuis  longtemps  deja  cette  parti cularite 
qu’offrent  les  oiseaux  d’etre  refractaires  a Faction  de  la  cocaine. 
Nous  avons  trouve  en  injectant  la  cocaine  a des  poules  et  a des 
pigeons,  non-seulement  qu’elle  produisait  peu  d’effet,  mais  encore 
qu’elle  amenait  un  abaissement  notable  de  la  temperature.  Un 
examen  attentif  prouve  cependant  que  cette  chute  est  prec6dee  d’une 
legere  augmentation. 

Voici,  a titre  d’exemple,  la  marche  de  la  temperature  chez  une 
poule  soumise  a Faction  de  la  cocaine. 

Poids  1300  gr.  Temperature  rectale  42.1  a 8 h.  10. 

Injection  de  8 centigr.  de  chlorhydrate  de  cocaine. 

Heures.  T.  rectale. 

3,15  Injection. 

3.20  42.3 

3.21  42.2 


Heures 

T.  rectale. 

3,22 

42.1 

3,23 

42 

3,24 

41.8 

3,25 

41.7 

3,28 

41.6 

Raideur  tetanique  des  pattes,  du  cou. 

3,30 

41.4 

Respiration  acceleree. 

3,34 

41.4 

Salivation  considerable.  Raideur. 

3,42 

41 

Raideur  diminue. 

3,47 

40.9 

3,50 

40.8 

Salivation. 

3,56 

40.1 

Salivat.,  quelques  mouvemcnts  volontaires, 

4,2 

40.4 

legere  raideur  subsistc  encore. 

4,7 

40.4 

4,17 

40.2 

Etat  redevenu  normal. 

Ainsi, 

la  temperature,  apres  une  elevation  insignifiante,  est 

tombee  de 

2°  en  45 

minutes.  11  est  important  de  signaler  le  fait  que 

l’animal  n’a  pas  eu 

de  fievre  malgre  des  contractions  tetaniques 

manifestes, 

intenses  meme. 

Si  l’etude  des  troubles  de  la  circulation  cutanee  ne  suffit  pas  a 
nous  eclairer  sur  la  pathogenie  de  la  fievre  cocainique,  sommes-nous 
mieux  servis  par  l’etude  des  oxydations.  Voici  les  resultats  que  nous 
obtenons  dans  ce  cas. 

Chien  de  2 k.  600  gr.  On  dose  au  moyen  de  l’oxygenographe 
decrit  plus  haut  la  quantity  d’oxygene  absorbee  par  kilogramme  et 
par  heure.  Cette  quantite  est  de  1442  c.c.  On  injecte  a l’animal  0er025 
de  chlorhydrate  de  cocaine  qui  etant  sans  effet  sont  bientot  suivis  de 
l’injection  d’une  nouvelle  quantite  semblable.  La  temperature  rectale 
qui  etait  restee  a 38.7  monte  bientot  a 39.4. 


Heures. 

T.  rectale. 

6,15 

39.4 

Ox.  par  kilogr.  et  par 

heure  1038  c.c. 

6,30 

39.5 

)>  » 

» 1384  c.c. 

6,45 

39.8 

Animal  tr6s  agite. 

6,50 

1361  c.c. 

6,55 

40. 

7 

1384  c.c. 

7,10 

39.3 

7,15 

Oxygene  absorbe  par  kilo  et  par 

heure  1384  c.c. 

7,35 

39.1 

:»  )) 

1569  c.c. 

7,45 

38.9 

))  » 

1730  c.c. 

8 

38.6 

» » 

1269  c.c. 

L’animal  dont  la  temperature  s’est  peu  elevee  malgre  de  fortes 
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doses  de  cocaine  n’a  pas  eu  de  fievre  veritable.  Remarquons  cepen- 
dant  que  les  oxydations  n’ont  pas  ete  les  plus  energiques  au  moment 
oil  la  temperature  etait  la  plus  elevee. 

Voici  une  observation  plus  detaillee  prise  chcz  un  chien  qui  a 
presente  une  veritable  fievre  coca'inique.  II  s’agit  d’une  chienne  de 
3 kilogrammes,  dont  la  temperature  rectale  est  primitivement 
a 38.9. 

A 4 h.  30  elle  absorbe,  par  kilogr.  et  par  heure,  744  c.c.  oxyg. 

A 4 h.  40  » )>  » » » 846  c.c. 

On  injecte,  a 4 h.  43,  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutan6, 
5 centigr.  de  cocaine. 

A 6 heures,  violentes  convulsions.  Temperature  rectale,  41.23. 
L’animal  absorbe  2040  c.c.  par  kilogramme  et  par  heure. 

A 6 h.  13,  les  convulsions  sont  d’abord  moins  violentes  et  Ton 
constate  que  la  quantite  d’oxygene  absorbee  est  moins  forte.  Mais, 
peu  a pen,  les  convulsions  apparaissent,  1’oxygene  absorbe  est  plus 
considerable.  A la  fin  de  cette  experience  on  constate  que  l’animal  a 
employe  4656  c.c.  par  kilogramme  et  par  heure. 

A 6 h.  23,  convulsions  fortes,  opisthotonos.  41.3. 

A 6 h.  30,  polypnee  superficielle  extreme,  entrecoupee,  au  debut, 
de  grandes  respirations.  Apres  la  premiere  minute  la  respiration  offre 
un  rhythme  regulier  qui  persiste  jusqu’a  la  fin.  Oxygene  absorbe  par 
kilogramme  et  par  heure,  840  c.c. 

AG  h.  40,  legere  agitation.  Au  debut  de  la  seconde  minute 
cette  agitation  va  jusqu’a  la  production  de  legeres  convulsions 
qui  persistent  pendant  le  reste  de  Texperience.  Oxygene  absorbe 
par  k.  et  par  h.  = 4032  c.c.  Temperature  rectale,  41.1. 

A G h.  33,  legere  agitation  au  debut  de  Texperience,  puis  convul- 
sions moins  fortes  que  dans  Texperience  faite  a 6 h.  40.  Temperature 
rectale,  40.63.  Oxygene  absorbe,  936  c.c. 

A 7 h.  13,  Tanimal  a ete  tout  a fait  calme  pendant  Tintcrvalle 
des  deux  experiences.  II  presente  actuellement  une  agitation  Ires 
moderee.  La  temperature  est  a 40.2.  Oxygene  absorbe,  7 68  c.c. 

Heures.  Temp,  rectale. 


7,40 

Agitation  beaucoup  moindre  40°. 

Oxygene 

672  c.c. 

7,43 

» 

)) 

39.9 

696  c.c. 

8 

)> 

)> 

39.3 

» 

672  c.c. 

8,10 

» 

)) 

39.2 

» 

672  c.c. 

8,16 

)> 

39.2 

)> 

672  c.c. 

8,23 

Calme  complet 

39.2 

» 

696  c.c. 

8,33 

» 

38.9 

696  c.c. 

Les  experiences  qui  precedent  montrcnt  quo  l’animal  con- 
somme beaucoup  plus  d’oxygene  au  moment  des  convulsions,  ce  qui 
n’ a pas  lieu  de  nous  etonner.  Cette  consommation  considerable 
d’oxygene  lie  doit  pas  nous  faire  attribuer  l’augmentation  de  la  tem- 
perature aux  convulsions,  ainsi  que  nous  l’avons  deja  dit  plus  haut. 

D’ailleurs,  la  fi^vre  apparait  egalement  chez  les  animaux  cura- 
rises.  L’augmentation  des  combustions  est  bien  liee  aux  mouvements 
et  ce  n’est  nullement  a ces  oxydations  cxagerecs  qu’il  faut  rapporter 
la  fievre;  pour  s’en  convaincre,  il  sutlit  devoir  combien  ces  chiffres 
sont  differents  pour  des  temperatures  cependant  tres  voisines 
(41  a 41.5);  de  plus,  lc  chiffre  le  plus  bas  correspond  a la  temperature 
la  plus  elevee.  Enfin,  dans  la  dernidre  panic  de  l’experience,  les 
chiffres  d’oxygene  sont  toujours  i lifer ieurs  au  chiffre  normal  et 
cependant  les  temperatures  sont  plus  elevees  qu’au  debut.  Une  nou- 
velle  preuve  de  l’independance  des  oxydations  et  de  l’elevation  de  la 
temperature  nous  est  donnee  par  F experience  qui  suit.  Nous  obser- 
vons  en  effet,  au  dc'but,  quinze  minutes  sculement  apres  l’injection 
de  la  cocaine,  une  forte  augmentation  du  chiffre  de  l’oxygene,  bien 
(juc  la  temperature  soit  en  dessous  de  la  temperature  du  debut. 

Chien  de  4500  gr.  Temperature  rcctale,  39°. 

Heures. 


4 

l’animal 

absorbe  586 

c.c. 

par 

kilogr. 

et  par 

heuri 

4,5 

» 

580 

c.c. 

)) 

)> 

)> 

4,16 

)> 

640 

c.c. 

)> 

)) 

» 

4,26 

)> 

» 

640 

c.c. 

» 

» 

)) 

A 4 h.  30,  temperature  rcctale,  38.4.  Injection  de  4 centigr. 
de  cocaine  il  4 h.  35. 

A 4 h.  38,  l’animal  absorbe  693.3  c.c.  par  kilogr.  et  par  heure. 
Legere  agitation. 

A 4 h.  45,  l’animal  presente  une  Ires  forte  agitation,  la  tempe- 
rature no  depasse  cependant  pas  38.5,  mais  la  quantile  d’oxygene  par 
kiloct  par  heure  est  montec  a 1173  c.c. 

A 4 h.  52,  l’agitation  pcrsiste  mais  un  pcu  moindre;  la  tempe- 
rature monte  legerement,  a 38.8  et  la  quantite  d’oxygene  descendue 
un  peu,  1066. 

A 5 heures,  l’agitation  recommence,  la  quantite  d’oxygene 
absorbee  par  l’animal  monte  a 1320.  Elle  redescend  bientot  a 9G0 
dans  l’experience  qui  suit, la  temperature  etant  cependant  mont6e  a 
39.4.  Tout  de  suite  apres  ce  dosage  on  voit  apparaitre  des  convulsions 
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chez  Panimal,  on  fait  un  nouveau  dosage  d’oxygene  qui  donne 
1250  c.c.  par  kilogr.  et  par  heure,  la  temperature  en  ce  moment 
est  montee  a 40.3.  Les  convulsions  deviennent  tres  violentes  et 
1’on  voit  que  l’animal  absorbe  encore  avant  de  mourir,  le  chifFre 
enorme  de  1800  c.c.  par  kilogr.  et  par  heure,  pour  une  temperature 
qui  n’atteint  que  40.4  au  moment  de  la  mort,  5 minutes  apres  cette 
experience,  c’est-a-dire  a 5 h.  30. 

Nous  ne  pouvons  done  conclure  des  dosages  d’oxygene  qu’une 
chose,  c’estque  la  quantile  d’oxygene  consomme  augmente  au  moment 
des  convulsions.  L’augmentation  de  la  temperature  peut  se  produire 
independamment  de  l’augmentation  de  ces  oxydations,  puisque  l’on 
peut  supprimer  les  convulsions  par  le  curare  sans  empecher  la 
fievre.  C’est  une  preuve  nouvelle  que  la  chaleur  febrile  est  d’origino 
differente  de  la  temperature  normale.  Dans  le  cas  de  fievre  il  y a mise 
en  liberte,  sous  forme  de  calorique,  d’une  quantite  considerable  de 
force  dont  la  source  nous  est  encore  inconnue.  II  devenait  assez 
inutile,  en  presence  des  resultats  obtenus  jusqu’a  present,  de  recher- 
cber  ce  que  deviennent  les  gaz  du  sang  dans  la  fievre  cocainique.  Les 
recherches  sur  la  fievre  en  general,  1 ’etude  des  oxydations  dans  la 
fievre  infectieuse  et  dans  la  fievre  cocainique  nous  apprennent  sufli- 
samment  que  les  oxydations  ne  jouent  nullement  le  role  capital  dans 
la  production  de  ces  etats  morbides.  Nous  avons  cependant,  pour 
etre  aussi  complet  que  possible,  pratique  des  analyses  des  gaz  du 
sang  chez  Panimal  normal  et  chez  Panimal  cocainise.  Voici  les 
resultats  de  ces  analyses  : 

Chien  de  13  kilogr.  Temperature  rectale,  39.5. 

100  c.c.  de  sang  renferment  : 


Veineux. 

Sang  art6riel. 

Le  sang  veineux  renferme 

CO2 

78 

50 

+ 28  CO2 

0 

7.5 

15 

— 7.5  O 

N 

4 

3 

total 

89.5 

total  68 

njecte  a 

Panimal  12  centigr.  de  cocaine  (chlorhydrate) 

100  c.c.  sang  veineux. 

Sang  arteriel. 

Sang  veineux  renferme 

CO2 

31 

23 

+ 8 c.c.  CO2 

0 

4.5 

13.5 

— 9 c.c.  O 

N 

2 

2.5 

total  37.5 


39.0 


Chien  de  6 kilogr.  Temperature  rectale,  38°9. 
100  c.c.  de  sang  renferment  : 


Sang  veineux.  Sang  arteriel. 

CO2  55  CO2  64 

0 8.5  0 18 

N 1.5  N 2 


Cette  analyse  est  evidemment  mauvaise.  L’erreur  provient  de  ce 
fjue  1 analyse  de  sang  arteriel  a ete  faite  apr6s  celle  du  sang  veineux 
et  que  tous  les  gaz  n’ayant  pas  ete  extraits  du  premier,  la  quantite 
qui  etait  restee  est  venue  s’aj outer  aux  gaz  du  sang  arteriel.  Une 
seconde  analyse  du  sang  normal  nous  a donne  les  chiffres  suivants  : 


Sang  veineux. 

Sang  arteriel. 

Sang  veineux  renferme 

CO2 

64. 

56.5 

+ 7.5  CO2 

0 

8.25 

13.5 

— 5.25  0 

N 

1.75 

1.5 

total 

74.00 

71.5 

On  injecte  a l’animal  6 centigr.  de  chlorhydrate  de  cocaine; 
quand  la  temperature  est  a 40.5,  on  fait  l’analyse  du  sang  arteriel, 
elle  est  a 41.1  quand  on  prend  le  sang  veineux. 


Sang  veineus. 

CO2  44 
0 8.5 

N 2 


Sang  arteriel.  Sang  veineux  contient. 

28  + 16  CO2 

11.5  — 3 0 

1.5 


total  54.5  41.0 


Nous  ne  referons  pas  a propos  de  ces  analyses  les  observations 
que  nous  avons  presentees  plus  haut  (pages  148  et  suivantes),  au  sujet 
des  analyses  des  gaz  chez  les  animaux  febricitants.  Nous  avons  sou- 
vent  parle  jusqu’a  present  de  l’independance  de  la  fievre  et  des  autres 
symptdmes  de  l’infection.  C’est  le  moment  de  rechercher  si  la  fievre 
coca'inique  ne  presente  pas  des  caract^res  qui  nous  permettent  de 
controler  cette  hypoth&se.  C’est  surtout  cn  etudiant  les  phenomenes 
qui  se  produisent  du  cote  du  cceur  pendant  l’infection  que  nous 
sommes  arrives  a cette  conclusion.  Voyons  comment  se  comporte 
cet  organe  dans  la  fievre  coca'inique.  L’action  de  la  cocaine  sur  le 
systeme  circulatoire  a ete  tres  bien  etudiee  par  Mosso  (1).  Indepen- 
damment  de  la  vaso-constriction  qui  est  revelee  par  1’examen  direct 
de  la  membrane  interdigitale  et  du  mesentere  de  la  grenouille,  il 


(1)  Archiv.  f.  experiment  Pathol.  XXIII, 


existe  tou jours  avcc  ties  doses  faibles  de  ce  medicament  line  accele- 
ration dcs  battements  du  coeur  et  une  augmentation  do  lour  force. 
Pour  Mosso , ce  surcroit  d’activite  du  coeur  depend  d’une  action  sur 
la  fibre  musculaire  meme.  11  n’y  aurait  pas  dc  paralysie  des  ganglions 
inhibiteurs  du  coeur.  11  a ddmontre  quo  la  cocaine  memo  a tres  forte 
dose  produit  tout  an  plus  une  leg^re  paresie  des  filets  cardiaques  du 
nerf  vague.  Les  observations  quo  nous  avons  faites  sur  le  pouls  de  la 
fi6vre  cocainique  sont  de  nature  a confirmer  la  maniere  de  voir  dc 
Mosso.  Nous  croyons  aussi  quo  ces  observations  ont  la  plus  grande 
importance  au  point  dc  vue  des  idees  quo  nous  avons  defendues  dans 
ce  travail. 


Fig.  19. 


Le  graph ique  19  a etc  pris  sur  un  chien  cocainise  dont  la  tem- 
perature cst  montee  de  38  a 41°. 

Nous  obscrvons  tout  d’abord,  qu’au  lieu  d’une  diminution  de 
pression  comme  dans  les  fievres  ordinaires,  nous  constatons  une 
augmentation  (elle  va  de  17  l/i  a 20  centimetres).  Ensuite,  au  lieu  de 
voir  disparaitre  la  variation  respiratoire  normale,  nous  voyons  au 


contraire  qu’ello  persistc,  on  voit  nettcment  sur  quelques-unes  ties 
ondulations  respiratoires  tie  la  pression  sanguine,  un  ralentissement 
manifeste  a l’expiration.  Seulement  il  y a une  sorte  d’incoherence 
dans  les  pulsations  provenant  vraisemblablement  de  cc  (jue  les  effets 
du  tonus  du  pneumogastrique  sont  masques  par  l’action  propre  dc  la 
cocaine  sur  les  fibres  museu- 
laircs.  Au  debut  de  la  fi£vre 
(fig.  20), la  variation  respira- 
toire  du  pouls  est  bcaucoup 
plus  nette.  Plus  tard,  nous 
ne  pouvons  guerc  constater 
la  variation  expiratoire  du 
pouls  et  ccpendant  si  nous 
examinons  attenlivement  le 
graphique,  nous  constatons 
qu’il  y a une  modification  a 
l’expiration;  les  pulsations 
sont  bcaucoup  plus  faibles; 
elles  nc  sc  marquent  pour  ainsi  dire  plus  sur  lc  graphique.  Lorsque 
Ton  fait  agir  le  froid,  il  sc  produit  insensiblement  cc  qui  se  fait 


Fig.  21. 


chez  l’individu  normal,  il  y a disparition  des  variations  respiratoires 
particulieres  au  chien. 


Le  fait  sur  lequel  je  veux  attirer  l’attention,  c’est  la  reapparition 
ties  pulsations  a l’expiration,  ou  plutot,  l’augmentation  de  force  de 


Fig.  22. 

ces  pulsations,  qui  semble  l)ien  indiquer  q.ue  l’affaiblissement  que 


Fig.  23. 


j’ai  signale  est  un  clTet  avorte,  pourrait-on  dire,  du  centre  du  tonus 
du  pneumogastrique. 


Ce  n’est  pas  le  moment  de  rechercher  la  signification  des 
courbes  singuli&res  des  figures  23  el  24,  cette  signification  n’a  pas  ete 
determinee  meme  chez  les  individus  sains  a pneumogastriques 
coupes  ct  qui  donnent  souvent  des  traces  analogues. 

Ce  que  jc  veux  seulement  faire  observer  c’est  quo,  dans  la  fievre 
cocainique  les  modifications  du  pouls  sont  essentiellement  diffe- 
rentes  de  celles  que  produisent  les  substances  septiques.  L’action 
s’opere  d’ailleurs  sur  des  organes  differents.  L’une  agit  sur  le  centre, 
1’ autre  sur  la  peripherie.  Toutcs  deux  produisent  de  la  fievre;  mais 
cette  fievre  n’est  pas  necessaire  pour  que  les  modifications  du  pouls  sc 
produisent  sous  l’influence  des  matieres  infecticuscs.  II  cst  vraisem- 
blable  que  c’est 
la  meme  chose 
pour  la  cocaine. 

La  demonstra- 
tion de  ce  fait 
n’a  pas  ete  reso- 
lue  parce  que 
nous  n’avons 
pas  opere  sur 
des  animaux 
curarises;  mais 
l’independance 
de  la  fievre  et 
des  convulsions 

doit  nous  faire  admettre  l’independance  des  symptomes  du  cote  du 
cceur  et  de  la  fievre. 

D’ailleurs  chez  le  chien  qui  nous  a donne  les  graphiques  prece- 
dents, alors  que  nous  l’avions  refroidi  a 37.5  au  moyen  de  l’eau 
froide,  nous  avons  injecte  : a 7 h.  10,  10  centigr.  de  cocaine  pour  la 
seconde  fois;  le  chien  pese  11  kil. , a 7 h.  25  la  temperature  est  a 30.3. 

Heures.  Temperature.  Heures.  Temperature. 

7,20  35.0  7,50  34.7 

7,45  35.4  8,03  34.0 

Le  graphique  24  donne  le  pouls  a ce  moment. 

A 8 h.  13,  on  voit  se  produire  une  legere  agitation  de  peu  de 
dur6e;  la  temperature  est  a 34.7. 

A 8 h.  15,  convulsions  tetaniques. 

A 8 h.  20,  convulsions  plus  fortes  apparaissent.  Temper.  34.5. 


A 8 h.  22,  convulsions.  Le  pouls  se  releve  (fig.  25). 

A 8 h.  31,  convulsions  plus  races. 

A 8 h.  36,  une  convulsion  violente  a la  suite  ile  laquelle  la 
pression  baisse  et  le  pouls  rcprcnd  le  rhythme  qu’il  avait  avant 
(fig.  26).  Les  cornees  sont  insensibles,  les  pupilles  moyennement 
dilatees.  — Salive  rosee  ressemblant  a des  crachats  d’cedeme  pulmo- 
naire. 

A 8 b.  43,  convulsion  Ires  violente.  Temperature  34.5. 

A 8 h.  52,  Tanimal  est  detache  de  l’appareil. 

A 9 heures,  il  s’etcnd  sur  le  flanc  et  il  est  pris  de  legeres  convul- 
sions. 

Nous  observons  done  ici,  une  modification  passagere,  il  estvrai, 
mais  tres  manifesto  du  pouls  sous  l’inlluence  de  la  cocaine  (Voir  fig.  25 
et  26),  representant  des  traces  pris  a quelques  minutes  d’intervalle. 

En  meme  temps  des  convulsions  tres  violentes  se  produisent  et 
cependant  la  temperature  reste  tres  basse. 


Fig.  25.  Fig.  26. 


L’independance  de  la  fievre  et  des  autres  symptomes  s’observe 
d’ailleurs  avec  d’autres  substances.  L’omococa'ine  produit,  chez  le 
cliien,  ainsi  que  nous  l’avons  constate,  des  troubles  psyebiques,  des 
convulsions  et  de  la  fievre ; chez  le  chat,  la  fievre  manque. 

Inexperience  sur  le  cliien  cocainise  montre  que  les  bains  froids 
peuvent  agir  sur  un  symptome  (fievre),  sans  modifier  ou  en  modifiant 
peu  les  autres  effets  de  la  substance  (convulsions  et  pouls).  Si  nous 
obtenons  des  effets  si  differents,  et  cependant  si  faciles  a dissocier, 
nous  ne  devons  plus  nous  etonner  que,  dans  une  intoxication  com- 
plcxe  comme  Test  une  infection,  nous  puissions  agir  sur  un  symp- 
tome sans  influencer  aueunement  tous  les  autres. 


CHAPITRE  X. 


OBSERVATIONS 


L’etude  des  modifications  provoquees  par  les  bains  froids  dans 
l’organisme  febricitant  nous  a conduit  aux  conclusions  enoncees 
plusieurs  fois  dans  le  cours  de  ce  travail.  Mais  ce  ne  sont  pas  la 
toutes  les  modifications  qui  peuvent  resulter  de  leur  emploi  et  qui 
soient  susceptibles  d’intluencer  la  marche  de  la  maladie.  La  maladie 
est.  la  lutte  de  l’element  infectieux  contre  l’organisme.  L’etude  de  la 
pathogenie  infectieuse,  c’est  l’etude  des  differentes  phases  de  cette 
lutte.  Nous  devons  avouer  notre  ignorance  relalivement  a ce  qui 
concerne  bien  des  incidents  de  ce  combat.  Le  plus  souvent  nous 
devons  nous  borner  a constater  les  eflfets,  sans  savoir  comment 
ni  avec  quelle  arme  les  coups  ont  ete  portes. 

Nous  savons  depuis  que  les  etudes  bacteriologiques  ont  pris  le 
grand  essor  que  nous  constatons,  combien  les  gerines  infectieux 
subissent  aisement  de  transformations  fonctionnelles  et  aussi, 
souvent,  morphologiques.  Les  milieux  vivants,  notamment  sont 
specialement  susceptibles  de  modifier  cette  vitalite  des  microbes. 
C’est  ce  qu’ont  etabli  les  travaux  de  Foclor,  Flugge,  Nuttal,  Bonorne, 
Nissen,  Bouchard,  Cliarrin , Boger,  Metchnikoff,  Gamaleia,  Behring, 
Kitasato,  Klemperer,  etc.  (1).  La  propriety  que  possedent  les  sues  de 

(1)  Fodor.  Archiv.  f.  Hygiene.  V.  Koch  u Flugge.  Bd.  N.  p.  129.  Deutsche  Med.  V/ochensch. 
1886,  n”  36.  — Centralbl.  f.  Dakteriologie.  1890.  Bd.  VIII,  n°  21. 

Flugge-Nuttal.  Zeitsch.  far  Hygiene.  1886. — Die  Mihroorganismen.  1886.  — Zeitsch.  fur 
Hygiene.  1888. 

Buchner.  Centralbl.  f.  Bakteriol.  Vol.  V.  1889.  n°  25. 

Nissen.  Zeilschr.  f.  Hygiene. 

Luborsch.  Cenlralb.  f.  Bakteriol.  Vol.  VI.  1889,  n“  20. 

Charrin,  Roger,  Gamaleia,  Metchnikoff.  C.rendus  de  la  Socitli  debiologie.  1889-1891. 

Behring-Kitasato.  D.  Med.  Wochenschrift.  1891. 

BUCHNER,  BttciiNER  et  Voit,  B.  et  Sittmann,  B.  et  Orthenbergf.r.  - Arch.  f.  Hygiene. 
Vol.  X,  1S90.  Livraisons  1-2. 

Bonome.  Centralbl.  f.  Bakteriolog . 1890.  234. 

Bouchard.  Action  des  produils  sec.HMs  par  les  microbes.  Paris.  Gauthier-Villars.  1890. 
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l’organisme  vivant  dc  detruire  les  germes  septiques  a ete  appelee 
propriete  bactericide.  Quelle  est  la  cause  de  cet  etat  bactericide? 
C’est  ce  quo  nous  ignorons  encore  absolument.  Nous  avons  bien 
determine  dans  quelles  conditions  cette  propriete  importante  est 
modi  lice,  mais  nous  ne  savons  rien  de  positif  sur  son  origine  ni  sur 
son  essence.  11  est  permis  de  croire  toutefois,  si  Ton  songe  que 
cette  fonction  du  sang  disparait  dans  certaines  conditions  (dialyse  — 
froid  pousse  jusqu’a  congelation  agissant  plusieurs  fois  de  suite  — 
chaleur  de  60-05°),  qu’il  s’agit  d’une  substance  albuminoide,  d’une 
albumose,  peut-etre  d’un  ferment  qui  se  trouve  dans  le  liquide  bacte- 
ricide. II  est  probable,  etant  donne  que  l’etat  bactericide  peut  exister 
en  dehors  de  toute  infection  anterieure,  que  l’agent  bactericide  est 
forme  par  nos  elements.  II  y a lieu  par  consequent  de  nous 
demander  comment  se  comporte  cette  propriete  bactericide  chez  un 
individu  febricitant  oil  le  chimisme  de  1’organisme  est  change  et 
quelle  influence  exercent  sur  elle  les  bains  froids. 

Nous  n’avons  evidemment  pas  la  pretention  de  resoudre  une 
question  si  importante  que  celle-la  dans  le  present  travail.  Nous 
n’avons  d’ailleurs  aborde  P etude  de  ce  point  que  depuis  trop  peu  de 
temps  pour  oser  nous  prononcer.  Nous  indiquons  seulement  la 
direction  nouvelle  vers  laquelle  nous  conduisons  nos  recherches 
actuellement. 

Un  chien  de  5000  grammes  est  inocule  au  moyen  d’une  tres 
ancienne  maceration  de  viande. 

La  temperature  monte  successivement  de  39  a 39.8,  puis,  le 
lendemain  a 41°.  Le  chien  parait  tres  abattu.  On  prend  a l’animal 
fixe  sur  la  planchette,  une  certaine  quantite  de  sang  que  l’on  reyoit 
dans  des  flacons  sterilises  renfermant  des  perles  de  verre  egalement 
sterilisees  et  pour  certains  d’entre  eux  quelques  gouttes  d’une  solu- 
tion de  chlorure  sodique. 

On  enleve  la  canule  qui  etait  placee  tr6s  haut  sur  l’artere,  on 
place  une  ligature  provisoire.  On  plonge  ensuite  l’animal  detache 
dans  un  bain  froid,  de  telle  fay  on  que  la  temperature  revienne  a la 
normale.  Puis,  on  laisse  l’animal  circuler  et  se  rechauffer  de 
quelques  dixiemes  de  degre.  On  reintroduit  la  canule  dans  l’artere  et 
l’on  prend  un  nouvel  echantillon  de  sang. 

Les  flacons  renfermant  le  sang  sont  vivement  agites  pour  defi- 
briner  celui-ci.  On  les  met  alors  a l’appareil  centrifuge  et  on  peut 
enlever,  au  moyen  d’une  pipette  sterilisee,  le  serum  qui  surnage. 
On  prend  5 c.c.  des  diflerents  echantillons  de  serum  et  on  les  met 
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dans  des  tubes  a reaction  sterilises  completement  ail  poele  Pasteur. 
On  fait  une  dilution  de  culture  de  bacille  du  charbon  dans  unc 
solution  physiologique  sterilisee.  On  fait  tomber  une  goutte  de  cette 
dilution  tres  etendue  dans  chacun  des  tubes  renfermant  le  serum 
sanguin  et,  egalement  dans  2 tubes  contenant  5 c.c.  de  bouillon 
pcptonise  sterilise. 

Les  echanti  lions  de  sang  recueillis  sont  designes  par  1,  II  et  III, 
(cc  dernier  est  pris  apres  le  bain).  On  laisse  le  serum  sanguin  on 
contact  avec  les  gcrmes  qui  y ont  etc  deposes,  pendant  24  heures. 
On  fait  avec  chaque  echantillon  de  serum,  2 tubes  a et  b.  ' 

Les  tubes  la  et  1/?  sont  places,  le  premier  a l’etuve  a 38°;  le 
second  a l’etuve  a 40°. 

Les  tubes  I la  et  II  />,  Ilia  et  III  b sont  places  a cote  des  tubes 
correspondants  de  Pechantillon  I,  un  troisieme  echantillon  du 
serum  Ilia  est  laisse  a la  temperature  du  laboratoire. 

Apres  24  heures,  on  prend  dans  chacun  de  ces  tubes,  au  moyen 
de  pipettes  sterilisees  (une  pipette  pour  chaque  tube),  une  quantite 
semblable  de  serum  infccte  au  moyen  du  bacillus  anthracis  et  l’on 
fait  des  cultures  sur  gelatine. 

Apr6s  quelques  jours,  on  constate  que  les  cultures  faites  au 
moyen  des  tubes  1 et  II  sont  envahies  par  d’innombrables  colonies 
microbiennes. 

Les  cultures  III,  cel  les  qui  proviennent  du  serum  recueilli  apres 
le  bain  froid,  renferment  infiniment  moins  de  colonies  que  les 
precedcntes.  Cette  difference  va  en  s’accentuant  avec  le  temps  et 
apres  quelques  jours  les  colonies  I,  I!  sont  tellement  abondantes 
(pie  toute  la  plaque  de  gelatine  est  liquefiee,  tandis  que  les  colonies 
III  sont  tres  faciles  a compter. 

Nous  avons  repete  cc  genre  de  recherches  plusieurs  fois.  Une 
seule  fois  encore  nous  avons  trouve  des  resultats  conformes  a ceux 
qui  precedent.  Plusieurs  fois,  au  contrairc,  il  nous  aurait  etc  impos- 
sible de  dire  quelles  elaicnt  les  cultures  qui  provenaient  de  1’animal 
febricitant,  de  l’individu  normal  ou  de  I’animal  febricitant  apr&s 
les  bains  froids.  Aussi,  n’oserions-nous  lirer  aucune  conclusion  de 
ces  recherches.  Aussi  longtemps  que  nous  devrons  nous  adresser  aux 
animaux  rendus  experimentalement  malades,  autrement  que  par 
l’injection  de  tres  petites  quantiles  de  gcrmes  infectioux  determines 
dans  le  tissu  sous-cutane  (afin  d’avoir  une  maladie  a evolution  lente), 
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aussi  longtemps  nous  n’oserons  comparer  les  resultats  obtenus  cliez 
ditferents  animaux. 

Les  proprietes  dont  nous  parlons  doivent,  evidemment,  varier 
considerablement  suivant  1c  moment  du  mal  et,  peut-etre  meme 
suivant  les  heures  de  la  journee  et  Ton  ne  pourra  determiner 
les  conditions  de  cette  variabilite,  ce  qui  est  indispensable  avant  de 
pouvoir  aller  plus  loin,  que  si  Ton  peut  experimenter  dans  les 
conditions  que  nous  avons  definies  tout  a l’heure,  a moins  que  l’on 
ne  s’adresse  a l’homme  lui-meme.  11  est  possible  qu’il  faille  cher- 
cher  dans  les  excretions  renales  non  des  substances  toxiques  pour 
l’animal,  mais  des  substances  favorables  ou  defavorables  a revalua- 
tion des  microbes  pathog^nes.  Ces  corps  pourront  etre  des  albumoses 
ou  des  ferments.  On  trouve  en  etfet  des  corps  de  cette  nature  meme 
dans  l’urine  normale  l1). 

Nous  avons  commence  d’autres  recherches  encore  sur  la  phago- 
cytose  dans  le  cas  de  fievre  et  pendant  l’emploi  des  bains  froids. 
Nous  nous  servions  pour  cela  soit  des  cellules  de  Ziegler , soit  d’ai- 
guilles  de  Pravaz  excessivement  fines,  dont  l’extremite  qui  s’adapte 
sur  la  seringue  porte  un  tube  de  caoutchouc  ferine  ou  comprim^.  Ce 
tube  qui  fait  l’oflice  d’une  poire  en  caoutchouc,  on  plonge  la  pointe 
de  l’aiguille  dans  un  liquide  susceptible  d’exciter  la  phagocytose  ou 
le  chimiotaxisme,  comme  on  dit  encore  aujourd’hui.  On  pique  ces 
aiguilles  en  ditferents  points  de  la  peau  et  on  les  fixe  au  moyen  d’une 
ligature  qui  comprime  legerement  le  tube  de  caoutchouc,  on  chasse 
de  la  sorte  un  peu  de  liquide  dans  le  voisinage  du  bee  de  l’aiguille  et 
quand  on  enleve  la  ligature  avant  de  la  retirer,  le  liquide  et  les  leuco- 
cytes sont  aspires.  On  chasse  facilement  le  liquide  sur  un  couvre- 
objet  et  l’on  observe.  Nos  recherches  sur  ce  point  ne  nous  ont  rien 
appris  qui  lut  de  nature  a eclairer  le  mode  d’action  des  bains  froids. 
Les  modifications  de  circulation  de  la  peau  sous  l’intluence  de  ce 
mode  de  traitement  sont  trop  considerables  pour  qu’il  soit  possible 
d’attribuer  a autre  chose  la  variabilite  dans  le  nombre  des  leucocytes 
recueillis  dans  les  ditferentes  experiences. 

Disons  encore,  avant  de  terminer,  que  nous  n’ignorons  pas  que 
1’emploi  de  l’eau  froide  dans  la  fievre  typhoide  ne  se  borne  pas  a 
l’usage  des  bains  froids.  Nous  connaissons  les  travaux  de  Dastre  et 


(1)  Ueber  Ferment  im  Ham.  P.  Gratzner,  Deutsche  Med.  Woctienschrift  1891,  n°  1. 


Loye  (1 2 3 4),  il 'Oppenheim  (2),  de  Mayer  (3),  dc  Sanquirico  (4),  de  Sahii  (5), 
sur  le  lavage  de  l’organisme  au  moyen  des  injections  sous-cutanees 
d’eau,  question  qui  est  liee  a celle  de  l’emploi  des  boissons  abon- 
dantes.  Mais  il  est  impossible  a un  homme  seul,  quelle  que  soit  sa 
volonte,  d’aborder  l’etude  de  toutes  ces  questions  un  peu  serieuse- 
ment,  s’il  ne  dispose  de  plusieurs  annees.  Quoi  qu’il  en  soit,  nous 
continuous  nos  recherches. 


(1)  Archives  de  Physiologie,  1888,  page  98. 

„ „ , 1889,  » 153. 

(2)  Archiv.  f.  Physiologie,  Bd.  22,  page  49.  Bd.23,  page  44G. 

(3)  Zeitschrift  f.  hlin.  Medic.  1881.  Bd.  II,  page  34. 

(4)  Centr.  f.  Min.  Medic.  1889,  page  494. 

(5)  Sammlung.  Min.  Vortrdge.  Volkm\nn,  n°  11,  s6rie  I. 
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INTRODUCTION. 


Une  etude  complete  de  l’influence  de  la  structure  atomique 
des  corps  sur  lour  action  physiologique  suppose  des  connaissances 
preliminaires  qui  font  encore  defaut  a l’heure  actuelle. 

Les  phenomenes  determines  par  l’introduction  d’une  substance 
dans  l’organisme  sont,  en  effet,  la  resultante  d’actions  physiques  et 
chimiques  dont  la  nature  intime  nous  echappe. 

Nous  ne  pouvons  arriver  a une  conception  exacte  de  ces  pro- 
cessus, si  nous  ne  possedons  tous  les  details  de  la  structure  mole- 
culaire  des  deux  interesses  : 1’organisme  d’une  part,  le  medicament 
d’autre  part. 

Mais  le  nombre,  la  variety,  la  complexity  chimique  des  tissus 
de  1’economie  ne  nous  permeltcnt  que  l’etude  de  quelques-uns  de 
leurs  constituants.  Malheureusement,  la  formule  du  principal  d’entre 
eux,  de  l’albumine,  pour  me  servir  d’un  terme  generique  qui,  dans 
sa  generality  meme,  expose  bien  l’imperfection  de  nos  idees,  est 
a peu  pres  completement  inconnue. 

L’albumine  que  le  chimiste  etudie  differe  deja  notablement 
de  l’albumine  vivante.  Si  rien  ne  contredit  l’hypothyse  de  Schutzen- 
berger  (1),  suivant  laquelle  l’albumine  serait  une  ureide  complexe, 
des  qu’il  s’agit  de  l’albumine  vivante,  protoplasmique,  les  donnyes 
deviennent  plus  incertaines. 


(1)  Bullet.  Soc.  chim.,  187o.  I,  p.  ^2. 
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Pfliiger  et  Lcew  (*)  distinguent  cette  derniere,  parce  que  l’azote 
y existe  a l’6tat  do  groupe  cyanogene  ( — C = N),  tandis  que  dans 
l’albumine  inerte,  morte,  il  existerait  a l’etat  de  groupe  amide 
(— N = II1 2). 

Une  difference  plus  grande  consiste  dans  la  presence,  admise 
par  Pfliiger  et  confirmee  par  Nencki  (2),  de  plusieurs  grouper 
ald^hydiques.  On  sail  que  les  aldehydes  sont  des  corps  energi- 
quement  reducteurs,  qui,  par  consequent,  peuvent  scinder  la  molecule 
d’oxygene  en  ses  deux  atomes.  L’atome  laisse  libre  revet,  par  la 
meme,  les  proprietes  fortement  oxydantes  particulieres  a l’oxygene 
naissant.  On  s’explique  ainsi  comment  l’albumine  vivante  bleuit 
la  teinture  de  guayac;  comment  l’albumine  pure,  oxydable  sans 
residu,  possede  une  reaction  acide  (3);  car  la  scission  de  la  molecule 
d’oxygene,  tout  en  mettant  en  liberte  de  l’oxyg^ne  atomistique, 
entraine  la  transformation  de  l’aldehyde  en  alcool  et  plus  tard  en 
acide. 

II  n’est  pas  impossible,  cependant,  que  l’instabilite  de  la  mole- 
cule de  l’albumine  tienne  a une  autre  cause.  Lcew  se  figure,  en  effet, 
que,  dans  le  groupe  aldehydique,  se  trouve  un  radical  amide, 
— N=H2;  la  surface  moleculaire  serait  done,  en  quelque  sorte, 
herissee  de  groupements  semblables  a cclui  que  nous  representons 
ici  : 


II  — C— N 


H 


— C 


\H 

cf° 

XII 


Lc  moindre  choc  exterieur,  dit  Nencki , doit,  dans  ces  conditions, 
ebranler  1’edifice,  et  peut  alors,  de  ce  groupe,  faire  le  suivant : 


I / 

H—  C — N/ 


II  y a done  la  une  transformation  totale  de  l’albumine  et  de 
ses  affinites,  sans  reaction  exterieure  notable,  par  un  simple  glis- 
sement.  Peut-etre  la  coagulation  du  fibrinogene  et  du  myosinogene 


(1)  Arch.f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmahol.  Bd.  XX,  S.  344. 

(2)  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  Bd.  X,  S.  251  et  Bd.  XXVII,  S.  203. 

(3)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Gesellsch.  XXIII.  S.  3745.  E.  Harnack:  Ueber  das  sogenannte 
aschefreie  Eieralbumin. 
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est-elle  due  a ce  processus.  Peut-etre  encore  est-ce  line  transfor- 
mation de  ce  genre  qui  favorise  la  polymerisation  des  albumines, 
cause  efficiente,  d’apres  certains  auteurs,  de  la  coagulation  par  la 
chaleur. 

La  nature  chimique  de  ces  groupements  permet  de  se  rendre 
compte  de  l’activite  des  ferments,  qui  ne  sont,  en  definitive,  que  des 
albumines.  Peut-etre  aussi,  faut-il  lui  attribuer  cette  curieuse  pro- 
priety bactericide ; le  fait  que  cette  derniere  disparait  quand  l’albu- 
mine  est  chauffee  a 5o°,  sans  que  le  poids  moleculaire,  constate  par 
la  m6thode  de  Raoult,  soit  modifie  ( Capranica  et  Devoto ) (*),  peut 
parfaitement  s’expliquer  par  le  glissement  intramoleculaire  dont 
nous  avons  parle. 

Mais  ces  groupements  aldehydiques  ont  une  importance  plus 
considerable  encore  au  point  de  vue  pharmacologique.  Les  alde- 
hydes, en  eflfet,  se  combinent  tres  facilement  avec  certains  corps, 
tels  que  l’urethane  et  la  plupart  des  amides;  ces  combinaisons,  tres 
instables,  se  produisent  mieux  a certaines  temperatures.  L’albumine 
jouit  sans  doute  de  proprietes  analogues  et  peut  aussi  se  combiner 
a des  substances  chimiquement  definies  dont  on  expliquerait  ainsi 
l’activite.  L’instabilite  de  ces  combinaisons  rendrait  compte  du 
retour  a l’etat  normal. 

Faut-il  admettre  pour  cela,  comme  font  fait  Nothnagel  et 
Rossbach  (1 2),  que  les  medicaments  agissent  en  se  combinant  avec 
toutes  les  molecules  albumineuses  ? Cela  n’est  pas  necessaire  et  il 
n’est  pas  vraisemblable  qu’il  en  soit  ainsi.  Les  quantites,  souvent 
tres  petites,  qu’il  faut  employer  pour  obtenir  des  effets  physiolo- 
giques,  cadrent  mal  avec  l’etendue  des  tissus  qui  doivent  etre 
interesses. 

Mais,  comme  le  dit  Harnack  (3),  la  vie  d’une  cellule,  reliee  a 
d’autres  cellules  de  l’organisme  par  un  seul  et  meme  sang,  a cepen- 
dant  des  manifestations  personnelles,  est  le  resultat  d’un  cliimisme 
propre.  Cela  11c  s’cxplique  que  par  une  cspece  d’attraction  qui  en 
maintient  unis  tous  les  constituants.  Toutes  ces  molecules  doivent 
etre  en  etat  d’equilibre  et  la  vie  n’est,  sans  aucun  doute,  que 
l’ensemble  des  mouvements  coordonnes  de  ces  molecules.  Que 


(1)  Gazetta  degli  ospitali,  1891,  N*  70. 

(2)  Lehrbuch  der  Arzneimittellehre,  (>"  Aufl.,  S.  6-15. 

(3)  Ueb.  den  Beg  riff  der  Arznciwirkiuig  und  die  Aufgaben  der  wissenschafllichen 
Arzneimittellehre.  Berlin.  Klin.  Wochenschr.,  1890,  N*  10. 
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quelques-unes  d’entre  elles  seulement  entrent  en  combinaison  mole- 
culaire  avec  un  corps  etranger,  et  Tequilibre  est  rompu;  1’activite  de 
la  cellule  est  modifiee,  affaiblie,  exageree,  ou  meme  porteedans  line 
autre  direction. 

Au  reste,  ralbumine,  comme  toutes  lcs  autres  substances,  jouit 
de  certaincs  affinites;  et  differentes  albumines  peuvent,  a cet  egard, 
se  comporter  de  fa<?on  differente. 

Tel  corps,  apr£s  sa  penetration  dans  1’economie  et  son  arrivee 
dans  le  systemc  nerveux,  agit,  par  exemple,  plutot  sur  le  centre 
respiratoire  que  sur  le  centre  vaso-moteur.  11  y a la  une  question 
d’affinite  dont  nous  ignorons  Tessence;  mais  il  n’est  gu£re  probable 
que  la  structure,  l’arrangement  physique  des  molecules  ou  la  dispo- 
sition histologique  des  tissus  soient  seuls  en  cause;  tout  porte  a 
croire,  au  contraire,  que  la  composition  chimique  des  centres  respi- 
ratoire et  vaso-moteur  n’est  pas  la  meme,  et  que  les  molecules  de 
Tun  peuvent  etre  ebranlees  par  un  medicament  qui  restera  sans  eft'et 
sur  l’autre. 

La  premiere  question  a resoudre  dans  l’etude  d’une  substance 
toxique  serait  done  de  savoir  l’influence  qu’elle  exerce  sur  1’albu- 
mine.  Mais,  jusqu’ici,  aucune  etude  methodique  n’a  ete  poussee  dans 
cette  direction,  et  les  quclques  donnees  eparses  dans  lcs  revues 
scientifiques  perdent  de  leur  valeur  quand  on  examine  les  conditions 
des  experiences. 

Jusqu’aujourd’hui  la  base  principale  de  discussion  a ce  sujet  a 
semble  la  temperature  de  coagulation  de  Talbumine;  mais  cette 
temperature  depend  de  tant  de  facteurs  qu’on  ne  doit  pas  attacher 
trop  d’importance  aux  resultats  obtenus.  D’ailleurs  le  point  de 
coagulation  devient  moins  important,  si,  comme  Harnack  (*)  l’affirme, 
la  coagulation  de  Talbumine  tient  a sa  combinaison  avec  des  sels 
basiques.  Au  reste,  etudier  l’influence  d’un  medicament  sur  le  point 
de  coagulation  d’une  seule  albumine,  e’est  n’envisager  que  Tun  des 
cotes  du  probleme,  car  il  est  certain,  a priori,  que  d’autres  albu- 
mines se  comporteront  d’une  fa  con  differente  dans  les  memes  con- 
ditions. 

Ce  n’est  la,  d’ailleurs,  qu’une  partie  de  la  question.  S’est-on 
attache,  par  exemple,  a etudier  l’influence  que  certains  corps 
peuvent  exercer  sur  le  pouvoir  rotatoire  de  Talbumine,  son  action 
ozonisante,  sa  maniere  de  se  comporter  vis-a-vis  des  sels,  sa 


(1)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Gesellsch,  loc.  cit. 
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capacite  cle  filtration,  sa  peptonisation,  sa  putrescibilite,  toutes 
propriety  qui  tombent  an  hasard  sous  ma  plume  et  qui,  toutes,  ont, 
ete  laissees  compldtement  de  cote  ou  bien  examinees  d’une  facon 
tres  accessoire. 

Quant  aux  modifications  apportees  aria  structure  de  l’albumine, 
elles  seront,  longtemps  encore,  mature  a hypotheses  et  a contro- 
verses.  L’instabilite  des  combinaisons  obtenues  ne  nous  permet 
guere  de  rechercher  les  changements  subis  par  le  poids  moleculaire. 
Au  reste  les  valeurs  obtenues  pour  celui-ci  varient  dans  des  limites 
tres  etendues.  Si  Diakonow  obtient  5944  en  precipitant  la  solution 
tres  faiblement  acidulee  par  le  platinocyanure,  la  methode  de 
neutralisation  par  la  soude  donne  5800,  et  la  methode  d’hydratation, 
employee  par  Schutzenberger , donne  5739. 

Toutefois  l’absence  ou  la  rarete  de  caracteres  tangibles  d’une 
transformation  de  l’albumine  sous  l’influence  d’une  substance 
chimique  donnee  ne  peut  nous  faire  rejeter  cette  transformation. 
Quelle  qu’en  soit  la  nature,  qu’il  s’agisse  d’une  orientation  differente 
des  molecules  ou  d’une  modification  de  ces  molecules  elles-memes, 
cette  transformation  existe. 

Ses  manifestations  commencent  a devenir  plus  evi  dentes  quand 
on  s’adresse  a la  matiere  vivante,  protoplasmique  et  l’etude  de  la 
cellule  est,  au  point  de  vue  de  la  pharmacodynamie,  beaucoup 
plus  feconde  en  resultats  que  celle  de  l’albumine.  Cependant,  malgre 
la  simplicity  de  ces  manifestations,  concentrees  dans  une  quantite 
de  matiere  extremement  petite,  et  se  reduisant  en  somme  a des 
phenom^nes  d’excitation  et  de  paralysie,  de  mouvements  tres  actifs 
ou  d’inertie  complete,  il  existe  ici  une  lacune  que  la  science  n’est 
pas  encore  pres  de  combler. 

11  en  resulte  que  les  etudes  pharmacodynamiques  les  plus 
completes,  ne  commencent  a fournir  des  resultats  interessants  que 
quand  elles  passent  de  l’albumine  morte  a l’albumine  vivante,  parce 
que  les  medicaments  provoquent  dans  l’un  des  phenomenes  direc- 
tement  accessibles  a nos  sens,  tandis  que  dans  l’autre  ils  provoquent 
seulement  des  modifications  chimiques  et  physiques  dont  nous 
ignorons  la  signification. 

Sous  ce  rapport,  il  faut  bien  l’avouer,  Taction  d’une  substance 
ne  s’elucide  que  par  un  examen  comparatif  dans  l’echelle  phylogene- 
tique.  Ce  n’est,  en  effet,  que  dans  des  organismes  de  plus  en  plus 
compliques  que  la  division  du  travail  permet  en  quclque  sorte  de 
dissocier  faction  des  substances  toxiques. 
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Mais  tie  nouvelles  clifficultes  se  presentent  : telle  fonction  peut 
n’etre  interessee  que  secondairement ; telle  espece  presente  une 
resistance  plus  grande;  telle  individuality  reste  insensible  a l’action 
d’un  medicament  qui  provoque  chez  une  autre  les  plus  graves 
d^sordres. 

Si  les  generalisations  doivent  etre  faites  avec  les  plus  grandes 
precautions,  combien  plus  de  prudence  il  faut  encore  pour  appli- 
quer  au  traitement  ties  maladies,  a la  therapeutique,  les  resultats  des 
etudes  toxicologiques.  11  y a la  un  probl^me  d’une  nature  toute 
di derente  qui  reclame  des  donnees  nouvelles  et  des  experimentations 
plus  difticiles. 

La  nature  meme  de  la  maladie,  I’ens  morbi  des  anciens,  est 
evidemment  de  la  plus  haute  importance;  et  maintenant  m^me,  que 
nous  avons  appris  a connaitre  les  microbes,  causes  de  tant  d’affcc- 
tions,  il  n’est  pas  hasarde  d’aflirmer  que  l’essence  meme  de  la 
maladie  nous  est  encore  inconnue.  La  definition  classique  : « la 
maladie  est  une  reaction  de  l’organisme  contre  les  causes  qui  tendent 
a troubler  ses  fonctions,  » est  encore,  dans  son  allure  un  peu  vague, 
l’expression  des  idees  aujourd’hui  dominantes.  Nous  avons  mieux 
limite,  c’est  vrai,  le  second  terme  de  la  definition;  mais  le  premier, 
la  reaction,  nous  est  encore  a peu  pres  ineonnu.  Cependant,  c’est 
cette  reaction  qui  guide  l’intervention  du  medecin.  C’est  elle  qu’il 
doit  surveiller  a tous  les  instants.  Mais  doit-il  la  moderer,  la 
seconder,  et  rend-elle  jamais  son  intervention  necessaire?  Nous 
l’ignorons.  Faut-il  rappeler  que  le  traitement  de  la  fievre,  cette 
manifestation  exterieure,  tangible  en  quelque  sorte  de  la  reaction, 
est,  a l’heure  presente,  l’objet  de  toutes  les  controverses  ? 

A part  les  cas,  bien  rares,  oil  nous  possedons  un  medicament 
specifique,  nous  devons  avouer  que  le  traitement  d’une  affection 
determinee  est  loin  d’etre  base  sur  des  donnees  scientifiques  rigou- 
reuses  et  completes.  La  faute,  nous  le  repetons,  n’en  est  pas  autant 
a la  therapeutique  experimentale  qu’a  la  pathologic.  Si  l’origine  des 
maladies  infectieuses  est  aujourd’hui  connue  dans  ses  grands  linea- 
ments, nous  n’avons  pas  une  idee  assez  exacte  encore  de  la  genese 
de  tous  les  symptomes  pour  pouvoir  appliquer  en  toute  serenite  les 
donnees  de  la  pharmacodynamie.  Nous  connaissons  des  medica- 
ments qui  provoquent  la  fievre  ou  qui  abaissent  la  temperature; 
quelle  est  exactement  leur  indication?  Nous  l’ignorons,  ne  sachant. 
pas  la  vraie  signification  des  symptomes  fievre  et  hypothermie. 
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Ccla  s’cxplique  d’ailleurs  par  les  difiicultes  que  Ton  rencontre  a 
etudier  la  maladie  clinique  et  a produire  la  maladie  experimentale. 

Rappelons-nous  les  erreurs  commises  a l’aurore  des  theories 
microbiennes  qui  pretendaient  attribuer  toute  la  maladie  a l’exis- 
tence  des  microbes  dans  l’organisme,  et  qui  ne  revaient  rien  moins 
qu’une  disinfection  radicale  de  l’organisme. 

Considerons  lc  pas  franchi  depuis  que  nos  idees  a ce  sujet  sont 
devenues  plus  nettes  et  que  nous  attribuons  aux  produits  de  disinte- 
gration des  germes  infectieux  les  troubles  generaux  provoques. 

Faut-il  cependant  nous  en  tenir  a cette  constatation  ? Devons- 
nous  nous  borner,  comme  d’aucuns  l’ont  pretendu,  a chercher 
l’antidode  de  toxines  et  de  ptomaines?  Ou  bien  faut-il,  au  lieu  d’exe- 
cuter  ce  travail  de  Sisyphe,  plus  ardu  qu’on  nc  pourrait  le  penser  a 
premiere  vue,  se  borner  a favoriser  l’elimination  des  poisons 
accumules  dans  l’organisme?  Faut-il  aussi  rejeter,  comme  tout  a fait 
impossible,  l’administration  de  medicaments  destines,  non  a tuer, 
mais  a rendre  inoffensifs  les  microbes? 

Toutes  ces  questions  sont  loin  d’etre  resolucs.  Mais  en  attendant 
leur  solution  nous  ne  croyons  pas  qu’il  faille  se  confiner  dans  une 
abstention  totale.  Le  nihilisme  en  therapeutique  serait  aussi  nefaste 
que  l’administration  inconsideree  de  n’importe  quel  remede.  II  ne 
faut  pas  oublier  que  cette  science  n’est  pas  purement  rationnelle. 
File  ne  le  devient  qu’en  s’appuyant  sur  les  donnees  de  l’empirisme. 
Si  les  medicaments  les  plus  precieux,  le  mercure  dans  la  syphilis, 
le  salicylate  de  soude  dans  le  rhumatisme,  la  quinine  dans  la 
fievre  intermittente,  n’ont  du  leur  decouverte  cl  leur  application  qu’a 
de  veritables  hasards,  toute  la  seric  des  nombreux  antithermiques 
analgesiques  n’a  trouve  son  emploi  que  du  jour  oil  les  deductions 
chimiques  et  physiologiques  ont  demontre  leurs  rapports  avec  la 
quinine. 

Que  le  raisonnemcnt  sur  lequcl  on  s’appuie  ait  parfois  etc  faux, 
c’est  ce  que  demontre  l’exemple  de  l’anlipyrine.  Knorr , en  la  creant, 
pensait  fournir  a la  therapeutique  un  proehe  voisin  de  la  quinoline, 
la  dimethyloxyquinizine;  des  recherches  ulterieures  ont  demontre 
qu’il  avail  a faire  au  phenyldimethylpyrazolon. 

On  le  voit,  les  erreurs  en  chimie  et  en  therapeutique  peuvent 
devenir  la  source  de  decouvertes  fecondes. 

Pour  ce  qui  regarde  specialement  l’objet  de  ce  travail,  il  est 
evident  que  I’etude  des  corps  organiques  et  son  application  ralion- 
nelle  a la  pharmacodynamie  nous  a fait  avancer  de  quelques  pas 
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immenses.  Nous  n’en  dirons  pas  autant  de  la  serie  des  corps  inor- 
ganiques.  Si  l’action  de  quelques-uns  d’entre  eux  est  positivement 
elucidee,  on  cherche  en  vain  depuis  cinquante  ans  le  mysterieux 
lien  qui  les  unit  au  point  de  vue  de  leur  toxicite. 

Si  Bouchardat  et  Stewart  Cooper  ont  demontre  que  l’activite 
des  elements  halogenes  est  inversement  proportionnelle  a leur  poids 
atomique,  Rabuteau  a trouve  un  rapport  tout  oppose  pour  les  metal- 
lo'ides  diatomiques;  mais  d6s  qu’il  a voulu  generaliser  scs  idees,  il 
s’est  trouve  contredit  par  Ilusemann,  Ricliet,  Botkin , Cash  et  Lauder 
Brunton  (1). 

Quant  aux  resultats  que  Blake  (2)  a obtenus,  ils  sembleraient 
demontrer  que  l’intensite  de  l’action  des  sels  inorganiques  est  pro- 
portionnelle a leur  poids  moleculaire,  mais  seulement  pour  les 
families  de  corps  dont  les  sels  sont  isomorphes.  Malheureusement 
Tenoned  de  ses  conclusions  memes,  prouve  que  l’auteur  est  peu 
familiarise  avec  les  procedes  d’investigation  physiologique. 

II  est  d’ailleurs  evident  que  le  rapport  entre  le  poids  atomique 
et  Faction  physiologique  d’un  corps  est  unc  question  complcxe. 
Comme  le  dit  fort  bien  Lauder  Brunton,  « on  ne  comprend  pas  qu’il 
puisse  en  etre  autrement,  car  l’action  toxique  d’un  corps  peut  resulter 
de  son  action  sur  les  muscles,  les  nerfs,  les  centres  nerveux,  le 
sang,  le  systeme  digestif,  les  organes  d’excretion  : or,  tous  ces  tissus 
different  dans  leur  structure  et  leur  composition,  et  s’il  est  admis- 
sible que  des  corps  simples,  appartenant  a un  certain  groupe, 
puissent  contracter  avec  l’un  ou  l’autre  de  ces  organes  et  de  ces 
systemcs,  considere  individuellement,  des  relations  physiologiques 
quelconques  susceptiblcs  de  varier  avec  le  poids  atomique  de  ces 
corps,  il  est  peu  concevable  quo  ces  relations  restent  les  memes  pour 
tous  les  corps  et  tous  les  systemes  organiques  indifferemment.  » 

Ces  memes  reflexions  s’appliquent  a l’etude  des  corps  orga- 
niques. Toute  generalisation  sur  leur  toxicite  se  heurte  au  meme 
ecueil.  Seulement,  ce  qui  rend  les  recherches  plus  fructueuses,  c’est 
le  petit  nombre  de  corps  simples  necessaires  pour  former  des  com- 
poses chimiquement  definis,  extremement  nombreux,  et  revetant  les 
formules  les  plus  compliquees,  les  proprietes  les  plus  diverses,  rien 
que  par  l’arrangement,  la  disposition  relative  de  leurs  atomes.  Il  en 


(1)  Traili  de  Pharmacologic,  de  TMrapeutique  et  de  Mat.  Medic.  Traduct.  de  Denial-  et 
Uauwbrs,  p.  39. 

(2)  Blake.  Amiri.c,  Journ.  of  Sc.  and  Arts,  vol.  VII,  mars  1874. 


resulte  la  possibility,  pour  certaines  substances,  de  presenter  la 
meme  formule  brute  tout  en  possedant  des  affinites  chimiques  et  des 
caractdres  physiologiques  tres  difterents.  On  comprend  Finteret 
qui  s’attaehe  a l’examen  de  ces  substances  isomeres. 

Mais  le  nombre  infini  des  corps  organiques  permet  de  les 
diviser  en  families  dont  chaque  espece  differe  tres  peu  de  Fespece 
voisine.  Toutes  ces  families  out  une  activity  propre  et  leur  etude 
methodique  permet  souvent  de  dire  la  part  qui  revient  dans  cette 
activity  a tel  ou  tel  constituant  du  type  familial. 

Une  simple  nomenclature  des  composes  organiques  dont  la  phy- 
siologic a etudie  Faction  sur  l’organisme  offrirait  peu  d’interet. 
Aussi  dans  la  revue  rapide  que  nous  allons  faire,  nous  bornerons- 
nous  a considerer  ceux  d’entrc  eux  qui,  groupes,  conviennent  le 
mieux  a des  apercus  generaux. 

On  a dit  avec  raison  que  la  caracteristique  des  corps  gras  est 
leur  action  hypnotique.  Mais  cette  action,  bien  nette  dans  les  hydro- 
carbures  peut  se  modifier  profondemcnl  par  l’introduction  d’ele- 
ments  nouveaux  dans  la  molecule. 

D’autre  part,  connne  Fa  signale  Schmiedeberg  (1 *),  cette  activity 
depend  de  la  facility  plus  ou  moins  grande  avec  laquelle  se  fait  la 
resorption.  II  faut  par  consequent  que  le  corps  soit  facilement 
soluble,  ou,  s’il  est  insoluble,  qu’il  soit  facilement  volatilisable. 
Dans  ce  dernier  cas,  pour  que  Faction  narcotique  soit  bien  deve- 
loppee,  il  faut  que  le  point  d’ebullition  ne  soit  ni  trop  haut,  ni 
trop  bas.  C’est  ainsi  que,  dans  la  serie  des  hydrocarbures,  Fisopen- 
tane  (Hydrure  d’amyle),  etudie  par  Richardson,  et  qui  bout  vers  30°, 
est  meilleur  hypnotique  que  ses  homologues  inferieurs  qui  sont 
gazeux,  et  que  Foctane  (hydrure  de  capryle),  qui  bout  vers  125°  et 
qui  ne  provoque  la  narcose  qu’apres  un  stade  prolonge  d’excitation. 

lei  deja,  nous  le  voyons,  des  facteurs  purement  physiques 
viennent  gener  notre  etude  systematique,  et  peuvent  masquer  plus 
ou  moins  completement  la  toxicite  de  certains  corps. 

L’examen  de  la  serie  parallele  des  alcools  mettra  ce  fait  beau- 
coup  mieux  en  lumicre.  Ici  encore  la  toxicite  la  plus  grande  se  trouve 
dans  l’alcool  amylique  qui  tue  le  chien  a la  dose  de  Ur30  a 1 »r7 0 par 
kilogr.  Mais  tandis  que  Falcool  cenanthylique  (C71I1G0)  et  Falcool 
caprylique  (C8U130)  injectes  purs  ne  tuent  Fanimal  qu’a  la  dose  de 


(I)  Ueb.  die  pharmahol.  Wirhung  icndd.  therap.  Auwend.  einiger  carbaminsaeure  Ester , 

Arch.  f.  exper.  Path,  u Pharmak.  Bd.  XX,  S.  203. 
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8 gr.  ct  dc  7sr50  par  kilogr.,  si  on  les  dissout  dans  l’alcool  ethylique, 
leurs  toxicites  respectives  deviennent  2,3  et  2,2. 

On  ne  peut  que  regretter  l’absence  d’une  etude  complete  et 
systematique  de  tous  les  alcools.  11  serait  en  effet  interessant  de 
comparer  leur  toxicite  et  dc  voir  par  exemple  si  la  substitution  des 
types  normaux  par  leurs  isomeres  influe  sur  leur  toxicite.  Deja 
Dujardin- Beaumetz  nous  montre  que  la  toxicite  de  l’alcool  propy- 
lique  est  un  peu  moindre  que  celle  de  l’alcool  isopropylique. 

Mais  nous  ignorons,  malgre  les  travaux  de  J.  von  Moving  et 
Thierfelder  (Q,  si  l’alcool  butylique  tertiaire  (trimethylcarbinol), 
l’amylique  tertiaire  (dimethylethylcarbinol)  sont  plus  toxiques  que 
les  types  normaux  correspondants. 

L’introduction  d’un  second  groupe  hydroxyle  dans  la  mole- 
cule hydrocarbonee  modifie-t-elle  Taction  de  cette  dernibre?  S’il 
faut  en  croirc  Schmiedeberg,  l’activite  narcotique  diminuerait  avec 
le  nombre  d’atomes  d’oxygenc  qu’on  ajoute  au  radical  et  les  glycols 
seraient  places  a T extreme  limite  des  substances  bypnotisantes. 
Cependant  Thierfelder  et  von  Moving  ont  constate  une  narcose  tr£s 
nette  apres  l’administration  du  glycol  bexylenique  tertiaire  ou  pina- 
(CH3)1 2C — OH 

cone  | . Quant  a la  glycerine,  un  alcool  triatomique, 

(CH3)2C — OH 

Dujardin- Beaumetz  a demontre  que  c’etait  un  poison  convulsivant 
remarquable. 


Si  Ton  s’en  rapporte  a la  loi  de  Schmiedeberg,  Taction  de 


’aldehyde  HC3 — C<^  doit  etre  eminemment  bypnotique.  C’est  en 


0 


effet  un  corps  ne  contenant  qu’un  atome  d’oxygene ; mais  a cause  de 
son  point  d’ebullition  tres  bas  (20°8),  son  action  doit  etre  tres 
passagere.  C’est  ce  que  Coppola  (2)  avait  en  effet  constate.  Mais  ce 
qui  rend  plus  interessant e 1’observation  de  cet  auteur,  c’est  quo  la 
paraldehyde,  polymere  triple  de  l’aldehyde  ethylique,  d’un  poids 
moleculaire  et  d’un  point  d’ebullition  (124°)  plus  eleves,  provoque 
une  narcose  qui  peut  allcr  jusqu’a  Tanestbesie  complete.  La  metal- 
dehyde  au  contrairc  (C3H40)n,  qui  bout  entre  112°  et  115°,  ne  jouit 
absolument  d’aucune  propriety  narcotique  et  augmente  meme  1’exci- 
tabilite  reflexe.  Cet  exemple  suftirait  a montrer  que  les  proprietes 


(1)  Ueb.  d.  Verhalten  tertiaerer  A Ibohole  ini  Organismus  Zshft.  f.  phys.  Client  Bd  IX  S 
511-517. 

(2)  Sail: influenza  della  polimeria  sull’azione  fisiolog.  dei  corpi.  Ann.  di  Chim.  c di  fannar 

4 s6r.,  V,  p.140-156. 
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physiques  ne  sont  pas  le  seul  facteur  important  dans  Tactivite  phy- 
siologique. 

Parmi  les  cetones,  corps  voisins  des  aldehydes,  la  seule  que  les 
physiologistes  aient  etudiee  (Kussrnaul  et  Tappeiner ) (i),  la  dime- 
thylcetone  CH3 — C — CH3  possede  line  action  hypnotisante  compa- 

0 

rable  a celle  de  l’alcool  qu’elle  depasse  meme  en  intensity.  C’est 
d’ailleurs  a cute  des  cetones  qu’il  faut  ranger  Tacetal,  le  methylal, 
Tether  ethylidendiethylenique,  qui  sont  lous  doues  de  proprietes 
hypnotiques  assez  energiques  pour  que  von  Mering  ait  cru  devoir 
les  recommander  en  therapeutique  (2). 

A priori,  les  ethers  simples  formes  par  la  deshydratation  de 
deux  molecules  d’alcool  doivent  jouir  de  vertus  narcotiques  et  c’est 
ce  que  T experience  confirme.  En  est-il  de  meme  des  ethers  com- 
poses formes  par  la  deshydratation  d’une  molecule  d’acide  et  d’unc 
molecule  d’alcool?  Schmiedeberg  croit  pouvoir  repondre  affirmative- 
ment,  malgre  la  presence  d’au  moins  deux  atonies  d’oxygene,  parce 
que,  dit-il,  les  deux  groupes  n’ont  pas  la  meme  valeur.  G’est  au 
radical  hydrocarbone  seul  qu’il  faut  accorder  de  Timportance.  En 
fait,  le  lactate  d’ethyle,  etudie  par  Pellacani  et  Bertoni  (3),  possede 
des  proprietes  anesthesiques. 

Pour  les  aciiles  organiques,  Nothnagel  et  Rossbach  leur  nient 
toute  activite.  Cependant  les  experiences  de  Binz,  Bodlander  et 
Meyer  (4)  nous  ont  rnontre  que  les  sels  sodiques  des  acides  formique, 
propionique  et  valerianique  provoquent  la  narcose  en  infusion 
intraveineuse,  tandis  que  Tacetate  et  le  lactate  de  sodium  sont  sans 
action. 

Dans  les  acides  bibasiques  nous  connaissons  la  toxicite  toute 
particuliere  de  l’acide  oxalique.  Une  etude  comparee  de  Tactivit6  des 
acides  oxalique,  malique,  succinique  et  pyrotartrique  a recemment 
ete  faite  par  Heymans  (5).  II  en  conclut  que  la  toxicite  diminue  avec 
le  poids  moleculaire.  D’autre  part,  les  sels  sodiques  des  acides  autre 
que  l’acide  oxalique  seraient  denues  d’action. 

Cette  rapide  inspection  des  hydrocarbures  et  de  leurs  derives 


(1)  I'eb.  die  giftig.  Eigemch.  des  Acetons.  Deutsche  Arch.  f.  Kl.  Medic.  Bd.  XXXIV,  S.  450 

(2)  Versammlg  deutsch.  Naturf.  u.  Aerzle.  1883. 

(3)  Arch.  ital.  de  biolog.  Vol.  VII,  p.  201. 

(4)  Niederrheinische  Gesellschaft  fur  Natur  und  Heilhunde.  Bonn,  22  juin  1885. 

(5)  Ueber  die  relative  Giftigheit  der  Oxal- Malon- Bernstein-und  Brensweimauren  sowie 
Hirer  Natriumsalz . Arch.  f.  Physiolog.  1888. 
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oxygenes  suffit  a nous  demontrer  qu’ils  n’ont  pas  tous  d’action 
narcotique  et  que  toutc  regie  generate  est  a ce  sujet  hasardee.  La 
loi  de  Schmiedeberg  ne  se  veritie  pas,  par  exemple,  pour  les  sels  de 
certains  acides. 

Les  derives  halogenes  des  hydrocarbures,  des  alcools,  des 
acides  doivent  avoir  une  action  narcotique  et  tout  tend  meme  a faire 
croire  avec  Binz  (*)  que  cette  action  est  due  surtout  aux  elements 
halogenes. 

Si  le  methane  est  un  gaz  absolument  inerte,  comme  Regnault  et 
Villejean  (1 2)  Font  demontre,  le  chloroforme,  le  trichlormethane  est 
encore  notre  meilleur  anesthesique.  Kcmarquons  cependant  que  la 
regie  de  Binz , comme  celle  de  Schmiedeberg,  souffre  des  exceptions. 
Si,  depuis  les  experiences  de  Bodlander  (3),  il  est  etabli  que  le  per- 
chlorethane  possede  une  action  narcotique,  les  recherches  de 
Pellacani  (4)  ont,  montre  que  l’iodure  d’ethylene  etait  un  poison 
epileptisant.  De  plus,  Pohl  (5)  a constate  que,  si  les  derives  halogenes 
des  acides  acetique,  propionique,  succinique  et  crotonique  ont  pour 
la  plupart  une  action  narcotique,  l’acide  bibrompyruvinique  pro- 
voque  la  mort  par  arret  de  la  respiration  et  arret  systolique  du  coeur; 
l’acide  monochloracetique  et  l’acide  monobromacetique  provoquent 
dans  les  muscles  une  raideur  tres  analogue  a celle  produite  par  la 
veratrine  et  qui  persiste  meme  dans  le  muscle  empoisonne  par  le 
curare.  Binz  est  d’ailleurs  d’avis  que  les  composes  nitres  jouissent 
au  meme  titre  que  les  derives  halogenes  de  proprietes  hypnotiques. 

La  substitution  de  l’oxygene  par  le  soufre  dans  les  derives  oxy- 
genes ne  change  pas  non  plus  le  caractere  de  leur  activity.  Le  sulfure 
de  carbone  est  un  bypnotisant.  Si  l’on  n’a  pas  experiments  de  corps 
sulfurS  correspondant  aux  alcools,  nous  possedons  au  moins  des 
substances  sulfurees  qui  se  rapprochent  de  l’urethane.  L’une  d’elles, 

/NH2 

la  carbothialdine  : SC\SN^j|_Cjj3^  trouv6e  Par  Guareschi  et  Mul- 
der aurait,  d’apres  Mazetti  (G),  une  action  legerement  hypnotisante 
chez  le  lapin  tout  au  moins. 


(1)  Ueber  schlafmachende  Koerper.  Arch.  f.  expcr.  Pathol,  u.  Pharmakol.  Bd.  XIII,  S.  157 

(2)  Sur  les  prop,  anesth.  du  methane  et  de  ses  derives  chlores.  Bull,  gener.  de  thir.  Mai  et 
juin  1886. 

(3)  Experim.  Beitr.  sur  Theorie  der  Narkose  Ctbllt.  f.  Klin.  Med.  1886. 

(4)  Arch.  ital.  de  Biol.  IX,  243. 

(5)  Zur  Lehre  von  d.Wirk.  substit.  Fettsaeuren.  Arch.  f.  exp.  Path  Bd  XXIV  S 142 
f6)  Arch.  ital.  de  Biol.  XIV,  p.  231. 
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D’autre  part,  Lusini  (*)  a demontre  que  la  thialdine,  qui  n’cst 
qu’une  aldehyde  sulfuree,  polymerisee  par  les  groupements  imide 
et  methyle  : 

H II  H 

H3C— C— N— C— CH3 
I H | 
s— c— s 

I 

CH3 

possede,  comme  les  aldehydes  sulfurees  d’ailleurs,  des  proprietes 
manifestement  narcotiques. 

L’introduction  d’autres  metalloides  dans  line  molecule  grasse 
peut  transformer  d’ailleurs  compl£tement  l’activite  de  cette  molecule. 
Toutefois,  c’est  alors  bien  plus  lc  metalloide  que  le  corps  gras  qui 
agit.  Si  Schulz  (* 2)  est  parvenu  a demontrer  que  l’oxyde  de  cacodyle 
(As(CH3)2 — 0 — As(CH3)2)  et  l’acide  diphenylarsenieux  sont  toxiques 
a la  fagon  de  l’arsenic,  il  n’en  est  pas  moins  vrai  que  ces  substances 
nc  developpent  leur  effet  que  quand  l’organisme  les  a decomposees 
avec  mises  en  liberte  d’arsenic.  II  faut  en  dire  autant  des  combi- 
naisons  organiques  de  1’etain,  le  diethyl  — et  le  triethylstannum 
etudiees  par  Jolyet  et  Cahours  (3). 

II  nous  reste,  pour  terminer  l’etude  comparative  des  corps  de  la 
serie  grasse,  a examiner  les  derives  de  l’azote. 

L’azote,  corps  absolument  inerte  par  lui-meme,  revet  deja,  dans 
la  chimie  inorganique,  les  proprietes  les  plus  diverses  suivant  les 
corps  auxqucls  il  s’unit.  Uni  a l’hydrogenc,  il  donne  naissance  a 
une  base  puissante,  l’ammonium,  tandis  que  soude  a l’oxygene  il 
acquiert,  suivant  le  nombre  des  atomes  de  ce  dernier  element,  les 
caractdres  d’un  acide  plus  ou  moins  energique. 

En  chimie  organique,  correspondant  a l’ammoniaque,  nous 
avons  les  amines;  correspondant  aux  acides,  nous  avons  les  derives 
nitres  et  nitreux  et  les  ethers  composes,  nitrites  ou  nitrates.  Mais 
l’etonnante  variete  des  corps  qui  resultent  de  la  combinaison  des 
amines  avec  des  radicaux  hydrocarbones,  alcooliques,  aldehydiques 
ou  acides  ont  fait  de  cette  serie  ce  que  Richet  ( 4 ) appelle,  avec  plus 
d’a-propos  que  d’elegance,  la  tete  de  Turc  des  physiologistes. 


(1J  Arch.  ital.  de  Biologic,  XIV,  234. 

(2)  Uetersuch.  iib.  Arsenverbind.,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharma'll;  Bd.  XI,  S.  131. 

(3)  Rech.  sur  I’act.  physiol,  de  quelques  combin.  de  V 6 tain  avec  des  radicaux  organ.,  C.  R. 
Acad,  des  Sc.,  LXVIII,  23. 

(4)  Rev.  Scientif.,  1886,  N"'  2,  3 et  4. 
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Quand  l’amine  est  simple,  c’est-a-dire  unie  a un  radical  hydro- 
carbure  pur,  clle  presente  en  general  des  proprietes  Ires  analogues 
qualitativement  a cclles  de  l’ammoniaque.  Les  amines  provoquent 
en  effet  des  convulsions  semblables  a celles  de  la  strychnine;  seu- 
lement,  tandis  qu’avec  ceite  derniere  l’action  est  localisee  surtout 
dans  la  moelle  epiniere,  avecles  ammoniaques  composees  en  general, 
el le  s’etend  jusqu’aux  terminaisons  intramusculaires  des  nerfs. 

Cette  regie  generale  s’applique  a la  plupart  des  amines. 

Peut-etre  faut-il  mettre  a part  l’ethylamine,  qui,  d’apres  Binz(l), 
aurait  des  proprietes  narcotiques  tres  legeres.  Quant  a l’amylamine, 
si  Buchheim  (2)  l’a  consideree  comme  un  paralysant,  les  recherches 
de  Gautier  (3)  ont  etabli  que,  comme  la  butylamine,  c’etait  un  poison 
doue  de  proprietes  convulsivantes  tres  nettes.  La  vinylamine  serait 
la  tetanotoxine  de  Brieger  (4). 

Dans  les  polyamines,  nous  devons  attacher  unc  tres  grande 
importance  aux  diamines  que  Brieger  (5)  a retrouvees  dans  la  putre- 
faction. 

L’ethylendiamine  quo  Ton  retire  du  poisson  gate  serait  un  poi- 
son paralysant ; mais  la  pen tamethylendi amine,  que  Ladenburg  a 
demontree  identique  a la  cadaverine,  provoquerait  des  convulsions 
ct,  a petites  doses  repetees,  des  vomissements  et  des  evacuations 
alvines  analogues  a celle  du  cholera.  Behring  (6),  qui  a fait  ces  cons- 
tatations,  a d’ailleurs  pu  retirer  la  cadaverine  des  cultures  du  spirille 
de  Kocli. 

A cote  des  amines  simples  primaires,  se  placent  les  amines 
secondaires  ou  imines,  c’est-a-dire  celles  ou  l’azote  est  uni  par  ses 
deux  valences  a deux  atomes  de  carbone.  La  mieux  connue  au  point 
de  vue  qui  nous  occupe  est  l’ethylenimine  etudiee  par  Ladenburg 
et  Abels  (7).  Sa  formule  rationnelle  serait  : 


H 

HC\ 

i ; 

HCX 

H 


NH. 


(1)  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u Pharmah.,  Bd.  IV,  S.  344. 

($:)  De  trimethylamino  aliis  que  ejusdem  generis  corporibus.  — Dissert.  Dorpat,  1854. 

(3)  Traili  de  chimie. 

(4)  Verein  fur  innere  Medicin.  4 avril  1887. 

(5)  Ueber  Ptomaine,  Berlin,  1885,  S.  14. 

(6)  et  (7)  Deutsche  Med.  Wochenschr.  1888,  N”  24. 
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Mais  des  decouvertes  plus  recentes  out  demontre  que  cettc  base 

II2  II2 

NH. 

1J2  H2 


/Q (V 

etait  identique  a la  piperazine  HN<^  x 

C — G 


La  seule  propriete  inleressante  serait  d’ailleurs  de  former  avec 
l’acide  urique  un  sel  douze  fois  plus  soluble  que  l’urate  de  lithium. 

Quant  aux  amines  tertiaires,  c’est-a-dire  celles  oil  l’azote  est  uni 
a des  radicaux  hydrocarbones  par  ses  trois  valences,  elles  peuvent 
encore  avoir  (trimethylamine)  des  proprietes  convulsivantes. 

Mais  leur  principal  interet  reside  dans  ce  fait  qu’elles  s’unissent 
aux  iodures  des  radicaux  alcooliques  pour  former  des  iodures  en 
tout  semblables  aux  iodures  metal liques  et  a l’iodure  d’ammonium 


H 

HC1I 
H | 

HC  — N + CH3I  = 
H | 

HCH 

H 


H 

HCH 


i 


He/7  \c» 

H II  H II 


L’iodure  de  tetramethylammonium  ainsi  forme,  traite  par  l’hy- 
droxyde  d’argent  liumide,  regenere  la  base  (CH3)4NOII,  hydroxyde  de 
tetramethylammonium. 

Cette  base  et  toutes  les  substances  qui  en  derivent,  par  la  subs- 
titution a l’un  des  groupes  methyles  d’un  radical  hydrocarbure, 
alcooliquc  ou  aldehydique  possedent  des  proprietes  physiologiques 
extremement  importantes. 

Toutes  sont  des  poisons  curarisants  ; beaucoup  d’entre  dies 
jouissent  en  outre  de  la  faculte  d’irriter  les  terminaisons  cardiaques 
du  nerf  vague  et  de  provoquer  ainsi  un  arret  plus  ou  moins  complet 
du  coeur. 

Void,  placecs  dans  l’ordre  ascendant  de  leur  toxicite,  quelques- 
unes  d’entre  elles  : 

H /O 

(CH3)3N C C\  trimethylglycocolle  ou  betaine. 

| H X°H 

OH 

II  H 

(CH3)3N  — C — C-OH  hydrate  de  trimethyloxethylammonium  ou 
OH  H II  [choline. 

(CH3)4NC1  Chlorure  de  tetramethylammonium. 


13 
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If  II 

(CH3)3N  — C = CH  hydrate  do  trimethylvinylannnonium  ou  ncurine. 
OH 

11 

(CH3)3  N — C — C<  + H20  muscarine. 

OH  II  11 

On  pent  sc  demander  ce  qui,  dans  ces  formules,  inline  sur  la 
toxicite. 

Lc  caractere  commun  a toutes  ces  bases  etant  la  presence  d’un 
groupe  trimethylaimnonium,  on  peul  croire  que  l’action  curarisante, 
au  moins,  est  due  a ce  groupement.  Mais  Coppola  ( 1 ) a demontre  que 
cette  toxicite  no  disparaissait  pas  quand  on  remplayail  ce  groupe  par 
un  groupe  analogue,  la  pyridine,  par  exemple. 

On  oblicnt  ainsi  la  pyridine-muscarine  : 


La  base  ainsi  obtenue  possede  toutes  les  proprietes  do  la  musca- 
rine. Coniine  celle-ci,  el le  arrete  les  systoles  cardiaques  et  paralyse 


pement  ammoniacal,  car  la  pyridine  peul  etre  consideree  conime  une 
ammoniaquc  composee.  Mais  on  ne  peut  attribuer  a ce  groupement 
l’action  sur  le  vague  cardiaque,  car  la  betaine  le  renferme  egalement 
et  ne  possede  pas  la  memo  action.  Quant  a l’idee  que  lc  groupe  OH 
aurait  une  importance  quelconque  a ce  sujct  ou  bien  au  sujet  de 
l’action  curarisante,  idee  a laquelle  parait  se  rattacher  Coppola, 
il  suffira  do  rappeler  que  le  cldorure  de  tetramethylannnonium 
etudie  par  Dufaux  (2),  le  cldorure  d’amyltrimethylammonium  et  le 
cldorure  de  valeryltrimethylammonium  etudies  par  Secth  N.  Jordan  (3) 
possedent  la  meme  action  que  la  muscarine,  sans  renfermer 
d’ hydroxyl c.  Remarquons  cependant  que  l’iodure  d’hcxyltrimethy- 
lammonium  examine  par  ce  dernier  auteur  ne  possede  que  des 
proprietes  curarisantes. 

(1)  Gazetta  chimica,  XV,  330-345. 

(2)  Ueb.d.  Wirkung  der  Telramethylammonium  chlorid.,  Berlin. 

(3)  Beitr.z.  Kenntniss  der  pharmukologisch.  Gruppe  des  Muscarins.  Arch  f exn  Path  u 
Pharmah.,  Bd.  VIII,  315. 


lie 


II 

^c\ 


C1I 


II 


ne 


CH 


II 


les  extremites  peripheriques  des  nerfs  moteurs.  Ce  qui  semble  done 
important,  au  point  de  vue  de  l’activite  physiolOgiquc,  e’est  le  grou- 
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Si  la  difference  de  toxieite  ne  peut  etre  attribute  au  groupement 
ammoniacal,  ni  a Chydroxyle,  il  nous  semble  que  c’esl  dans  la 
cbaine  laterale  qu’on  doit  en  rechercher  la  cause.  Dans  cette  chaine 
Tactivite  sera  d’autant  [ > 1 u s developpee  que  le  groupement  sera 


moins  stable. 

En  fait  nous  voyons  que  dans  la  betaine,  lc  corps  le  moins 
toxique  de  la  serie,  la  chaine  laterale  est  constitute  par  un  groupe- 
ment acide,  oxyde  a son  maximum,  Ires  peu  labile  par  consequent. 
Une  oxydation  moins  complete,  une  stabilite  moins  grande,  se  revele 
dans  la  clioline  dont  le  groupement  lateral  est  alcoolique.  Les 
groupements  hydrocarbures  simples,  ceux  du  methyltrimethylammo- 
nium,  de  l’amyltrimethylammonium,  et  du  valeryltrimethylammo- 
nium  viennent  ensuite.  Moins  stable  encore  est  le  groupement  non 
sature  vinyl-  qui  correspond  a la  neurine.  Enfin  le  groupement 
aldehydique,  que  l’on  retrouve  dans  la  muscarine,  est,  nous  l’avons 
dejii  vu,  caracterise  par  son  extreme  instability. 

Si  la  chaine  laterale  devient  trop  grande  (iodure  d’hexyltrime- 
thylammonium)  on  comprend  que  le  corps  gagne  en  stabilite  et 
devienne  moins  toxique. 

Dans  les  acides  amides,  les  seuls  que  l’on  ait  etudies,  l’acide 
a amido-acetique  ou  glycocolle,  et  l’acide  a amido-capronique  ou 
leucine,  ne  jouissent  d’aucune  activite  physiologique  particuliere. 

Cependant  l’alanine  ou  acide  a amidopropionique  serait,  d’apres 
Gaglio  (1),  douee  de  proprittes  narcotiques  assez  puissantes.  Chose 
remarquable  meme  a doses  toxiques  (1  gr.  chez  le  pigeon),  elle 
n’altere  pas  le  coeur  dans  son  fonctionncment.  Lc  fait  est  d’autant 
plus  digne  de  remarque  qu’il  coincide  avcc  ce  que  Schmiecleberg  (2) 
a observe  dans  les  ethers  composes  de  Tackle  carbaminique. 

Ce  dernier,  que  Ton  peut  considerer  comme  Tacide  amidofor- 
mique  ou  comme  Tamide  de  Tacide  carbonique  (C03H2),  a pour 
formule 


H2NC^ 


,/OH 

Zo 


Inconnu  ii  l’etat  libre,  il  peut  se  combiner  avcc  les  alcools  et.  spe- 
cialement  avec  Talcool  ethyl ique.  Le  corps  ainsi  forme,  Turethane, 


II2N-C 


/OG2H5 

/0 


(1)  Ann.  di.  chimi.  e di  fur  mac.,  1888,  p.  65. 

(2)  Archiv.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmahol.,  Bd.  XX,  S.  203. 
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jouit  de  proprieties  hypnotiques  qu’il  faut,  avant  tout,  attribuer  au 
radical  alcoolique.  Cependant,  dit  Sclimiedeberg,  a raison  du  groupe 
NH1 2,  ils  ont  moins  de  tendance  a deprimer  l’activite  des  centres  de  la 
moelle  allongee,  et  des  centres  ganglionnaires  peripheriques  (coeur). 

Si  dans  l’acide  carbaminique  on  remplace  l’hydroxyle  libre  par 
un  nouveau  groupe  Nil2,  on  obtient  la  carbamide  ou  uree  : 

0-C^112 

u_l\NH2 

plus  importante  a notre  point  de  vue  par  ses  derives  que  par  elle- 
m£me.  C’est  en  effet  un  convulsivant.  Mais  les  doses  auxquelles  on 
doit  la  donner  pour  obtenir  ce  resultat  sont,  d’apres  Bicci  (*)  et 
Limburg  (2),  assez  elevees  (GO  centigr.  par  kilogr.  d’animal). 

En  sa  qualite  de  diamide,  l’uree  peut  se  combiner  par  une  ou 
deux  molecules  aux  acides  et  former  ainsi  des  combinaisons  appelees 
monureides  et  diureides. 

Les  premieres  presentent  peu  d’interet.  Toute  leur  activity 
depend  de  la  nature  de  l’acide  auquel  elles  sont  combinees.  Ainsi 
l’acide  parabanique  serait,  d’apr^s  Lewin  (3),  doue  des  proprietes 
toxiques  de  l’acide  oxalique. 

L’acide  parabanique  est  en  eftet  l’oxaliluree  et  resulte  de  la 
soudure  d’une  molecule  d’nree  avec  une  molecule  d’acide  oxalique. 

II 

N— C=0 

0^C(  | 

XN — C=0 

H 

Plusieurs  diureides,  au  contraire,  presentent  une  action  pbysio- 
logique  propre.  Mais  l’etude  de  leur  structure  necessity  la  connais- 
sauce  prealable  de  la  formule  de  1’acide  urique. 

L’acide  isodialurique,  qui  renferme  deja  une  molecule  d’uree, 

HN— COH 

/ II 

n/  C-OH 

0_c\  i 

HN— C=0 


(1)  Ctbltt.  f.  d.  med.  Wisacnsch.,  1882,  n"  52.  Bd. 

(2)  Zur  Kenntniss  der  Wirhung  neutraler  Alkalisalze  u.  des  Harnstoffes  auf.  FrOsche 
Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmak.,  Bnd.  XXIV’. 

(3)  Lehrbuch  der  Toxikologie,  1885,  S.  205. 


pent  se  combiner  avec  une  nouvelle  molecule  d’uree  et  donne  ainsj 
naissance  a l’acide  urique 


0=C 


IIN — C — NHk 
/ II  ,C=0 


C— Nil 

\ I 

HN— C=0 


/ 


Celui-ci,  qui  ne  presente  guerc  d’importance  quo  comme  produit  de 
desassimilation,  a pour  voisin  un  corps  d’une  importance  physio- 
logique  et  pharmacodynamique  considerable,  la  xanthine  : 


0=C 


IIN — C=N\ 

/ I \>-=0 

/ C— nh/ 


HN— CH 


Les  trois  atomes  d’hydrogene  qui  sont  unis  a un  atonic  d’azote 
peuvcnt  etre  remplaces  par  des  groupes  methyle.  On  obtient  ainsi 
la  dimethylxanthine  (theobromine)  et  la  trimethylxanthine  (cafeine). 

Ces  trois  produits  (xanthine,  theobromine  et  cafeine)  sont 
remarquables  par  l’influence  qu’ils  exercent  sur  les  muscles  stries. 
Tous  trois  allongent  considerablement  la  descente  de  la  courbe 
myographique,  c’est-a-dire  qu’ils  rendent  la  contraction  musculaire 
plus  durable  et  plus  efhcace. 

Cette  curieuse  propriete  nous  force  a laisser  a Farriere-plan  les 
proprietes  excitantes  puis  depressives  du  systeme  nerveux  que  la 
cafeine  et  quelques-uns  de  ses  homologues  possedent  a un  degre 
tres  marque. 

Chose  remarquable,  eii  etfet,  Taction  musculaire  de  la  cafeine 
est  commune  a tout  le  groupe  de  la  xanthine.  Malheureusement  les 
renseignements,  quant  aux  doses  necessaires,  ne  sont  guere  concor- 
dants.  Tandis  que  Filehne  [x)  pense  que  la  toxieite  va  diminuant  de 
la  xanthine  a la  cafeine,  Paschkis  et  Pal  (1 2)  arrivent  a des  resultats 
inverses. 

Nous  ignorons  done  quelle  est  exactcment  la  fonction  des 
groupes  methyles,  car  la  memo  incertitude  regne  au  sujet  de  Faction 
sur  lc  systeme  nerveux.  Si,  cependant,  comme  Faffirment  Filehne  et 


(1)  Ueb.  einige  Wirh.  des  Xanthins,  Caffeins  und  mehrercr  mit  ihnen  venvandter  Kdrper. 
Arch.  f.  Anat.  u.  Phys.  Phys.  Abthlg,  1886,  S.  72. 

(2)  Ueb.  d.  Mushelwirk.  des  CaJ.  Theobr.  u.  Xanth.  Wien.  med.  Jahrbl.,  1886,  N°  XI,  S.  612. 
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Chabot  (*),  les  deux  actions  exigent  pour  se  produire  des  doses  plus 
fortes  avec  les  derives  superieurs  de  la  cafeine  (methoxycafeine, 
ethoxycafeine),  on  serait  plus  porte  a serallier  a l’opinion  d e Filehne 


qu’a  celle  de  Paschkis. 

II  n’en  reste  pas  moins  etabli  que  Taction  musculaire  de  la 
cafeine  est  commune  ;i  tout  le  groupe  de  la  xanthine.  Voici,  cn  effet, 
la  nomenclature  des  substances  qui  produisent  lc  memo  cflet : 

Xanthine,  Paraxanthine,  Ilypoxanthine  (Sarcine),  Theobromine, 
Cafeine,  Cafcidine,  Hydroxy  cafeine,  Methoxycafeine,  Ethoxycafeine, 
Hypocafeine. 

Chose  remarquable,  d’apres  Filehne,  la  guanine  dont  la  formule 
rationnelle  est : 


H-N— C=N\ 

/ 1 V 

0=C<  C-NH/ 

\ B 

H-N— CH 


G=I1N 


•/ 


et  qui  n’est,  par  consequent,  qu’une  imidoxanthine,  ne  possederait 
pas  cette  propriety.  Nous  en  ignorons  la  cause  : ce  ne  peut  etre  la 
suppression  de  l’oxygene,  car  cette  suppression  s’est  produite  ega- 
lement  dans  l’hypoxanthine  sans  que  Taction  musculaire  disparaisse. 

Faut-il  incriminer  Tintroduction  du  groupe  imide,  en  d’autres 
termes,  la  substitution  d’un  radical  guanidine  a un  radical  uree? 
le  radical  guanidine  etant  represente  par 


HN=C 


/Nil1 2 

\nh2‘ 


Nous  savons,  d’apres  les  recherches  de  Putzeijs  et  de  Swaen  (2) 
et  cellos  de  Baumann  et  Gergens  (3),  que  la  guanidine  provoque  chez 
les  grcnouillcs  des  convulsions  dues  a une  irritation  des  extremites 
terminales  des  nerfs  moteurs.  Son  action  est,  par  consequent,  assez 
voisine  de  celle  des  composes  xanthiques,  bien  qu’on  ne  puissc 
identifier  les  deux.  La  methylguanidine,  signalee  par  II  off  a (4)  comme 


(1)  Sur  I’act.  plvja.  et  the  rap.  de  l' ethoxycafeine.  Bull.  gin.  de  Thir.  1886,  15  septembre 

p.  212. 

(2)  Ueb.  d.  physiol.  Wirlt.  des  schwefelslluren  Guanidins.  Arch.  f.  d.  Ges.  Physiol.  Bd  XII 

S.  597. 

(3)  Dicyandiamidinund  Cyanamid.  Arch.  f.  d.  Gcs.  Phys.,  XII,  S.  202  et  Zur  toxischen 
Wirhung  des  Guanidins.  Meme  volume,  S.  597. 

(4)  Zur  Lehre  von  der  Sepsis  und  des  Milzbrandes.  Arch.  f.  him.  Chirurg  Bd.  XXXIX 
H.  et  2. 
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agent  ilt*  1’ infect  km  generate  septique  et  retrouvee  j>ar  Bockliscli  (*) 
dans  les  cultures  du  kacille  de  kinkier  et  Prior,  aurait,  d’apres 
Baumann  et  Gergens,  la  meme  action  quo  la  guanidine. 

Si  l’on  ne  peut  assimiler  ruction  de  cette  derniere  a celle  de  la 
xanthine,  il  est  interessant  toutefois  do  constater  que  la  creatine  ou 
methylacetoguanidine 

NH1 2 


nh=c: 


N< 


,CH3 

Cll2 — CO2 1 1 


possede,  d’apres  Robert  (2),  au  contraire,  cette  action. 

C’est  d’ailleurs  aux  series  de  la  xanthine  et  de  la  creatine  qu’il 
faut  rattacher  les  bases  que  Gautier  (3)  a decrites  sous  le  nom  de 
leucoma'ines  et  qu’il  considere  comme  des  produits  do  desassimi- 
lation  capables  d’intoxiquer  l’organisme. 

11  nous  reste  a nous  occuper,  avant  d’abandonner  la  serie  grasse, 
du  cyanogene  et  de  ses  derives.  Nous  avons  ici  affaire  a des  corps 
qui  peuvent,  par  une  simple  transposition  d’atomes,  devenir  extre- 
mement  toxiques  ou  tout  a fait  inoffensifs. 

Lc  cyanogene,  ou  plutot  le  dicyanogene,  qui,  par  reduction,  peut 


— C=N 


donner  naissance  a l’acidc  cyanhydrique  I1CN  forme,  avee  les  radi- 
caux  alcooliques,  des  composes  de  deux  natures:  les  cyanures  et  les 
isocyanures,  autrement  dit  les  nitriles  et  les  isonitriles. 


R — C = N et  C = N — R. 


C’cst-a-dire  que,  dans  le  premier  cas,  l’azote  est  trivalent,  tandis 
qu’il  est  pentavalent  dans  le  second.  Sans  nous  occuper  du  mode 
de  formation  de  ces  deux  especes  de  derives,  signalons  seulement  ce 
fait  qu’ilsse  comportent  differemment  quand  on  les  fait  bouillir  avee 
de  l’eau  en  presence  des  acides. 

Les  cyanures  donnent  alors  naissance  a de  I’ammoniaquc  et  a 
I’acidedont  ils  derivent, 

K — C=N  + 2H20  = R C021I  + NH3. 


(1)  Jahresber.  der  Berl.  chem.  Geselsch.  Bel.  XX. 

(2)  Cite  par  Bernatzik  et  Vogel.  Lehrb.  der  Arzneimillel.  2“  Aufl.  S.  675. 

(3)  Traits  de  chirnie. 
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taiulis  que  les  isocyanures  (torment  naissance  a de  l’oxyde  de  carbone 
(|iii  se  transforme  rapidement  cn  acide  formique  et  a nne  amine 
qui  contient  un  atonic  de  carbone  de  moins  que  l’isonitrile  corres- 
pondant : 

C = N — R + 2II20  = RNH"2  + HC02H. 


Nous  ne  nous  appesantirons  pas  sur  la  toxicite  de  l’acide  cyan- 
hydrique.  Nous  nous  occupcrons  seulement  des  nitriles  et  des  isoni- 
trilcs.  II  cst  interessant  de  noter  qu’a  ce  sujet  lcs  opinions  des 
auteurs  sont  tres  variecs.  Tandis  quo  Maximowitch  (1),  dont  1’opinion 
faisait  loi,  aflirme  que  les  cyanures  alkyliques  out  des  proprietes 
en  tous  points  comparables  a celles  de  Tackle  cyanhydrique, 
Giacosa  (2)  pretend  que  ces  corps,  les  nitriles,  ont  une  action  narco- 
tiquequi  peut  aller  jusqu’a  provoquer  le  coma. 

Chose  remarquable,  le  phenylacetonitrile  agirait  a cet  egard 
coninie  l’aceto  et  le  propio-nitrile ; mais  le  benzonitrile,  malgre 
son  etroite  parente  avec  le  phenylacetonitrile,  provoquerait  des 
convulsions  d’origine  cerebrale.  Ces  faits,  dit  Giacosa , sc  compren- 
nent,  si  Ton  songe  que  les  nitriles  se  decomposent  dans  Torganismc 
en  donnant  naissance  a un  acide  organique  dont  Tactivite  serait  alors 
mise  en  jeu  (Rossbach  (3)  avait  d’ailleurs  constate  Tinocuite  du 
cyanure  d’ethyle).  Au  contraire,  ajoute-t-il,  les  isonitriles  agissent 
de  la  meme  fac-on  que  Tacide  cyanhydrique,  cn  paralysant  le  centre 
respiratoire,  car  ils  se  decomposent  dans  le  sang  en  une  base 
organique  et  en  oxyde  de  carbone  qui  passe  a Tetat  (Tackle  formique. 
Nous  enregistrons  les  faits,  lout  en  faisant  nos  reserves  sur  leur 
interpretation.  Rappelons  seulement,  avec  Giacosa,  que  les  corps 
que  Calmels  (4)  a deceits  comme  actifs  dans  le  poison  des  batraciens 
sont  tous  des  isonitriles  et  agissent  a la  fa?on  de  Tacide  cyanhy- 
drique. 

Le  poison  du  crapaud  serait  la  methylcarbylamine  C = N — CH3. 

Celui  du  triton  crete,  Tacide  ethylcarbylamincarbonique  ou  a 
isocyanpropionique  : 


CH3— Cfl 


/N=C 
\C02H  ‘ 


(1)  Petersburger  medic.  W ochenschri.fi,  1877,  S.  325. 

(-2)  Annal.  di  Chim.  med.  farmac.i  veleni  cianici.  Agosto  1885  et  Sui  nitrili  aromatic 
e gnessi  nell'organismo.  Februario  e Maggio,  1885. 

(3)  Pharmakol.  Unlersuchungen.  1887.  Bd.  3. 

(4)  Sur  le  venin  des  Batraciens.  C.  R.  Acad,  des  Sciences,  XCVIII,  p.436. 
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II  cst  a peu  pres  certain  quo  la  substance  active  clu  venin  de 
certains  serpents  est  constitute  par  des  corps  de  meme  nature. 
(Naja  Haje,  Ccelopeltis  insignus). 

A cote  de  Tackle  cyanhydriquc  so  trouve  I’acide  cyanique  dont, 
theoriquement,  deux  isonitres  sont  possibles  : 


N = C — OH  et  0 = C = N — H 

Acide  cyanique  normal.  Acide  isocyanique  ou  carbimide. 


Le  premier  n’a  pas  encore  ete  isole.  On  ne  le  connait  qu’a  l’etat 
d’ethers  composes  designes  sous  le  nom  de  cyanetholines.  Celles-ci 
n’ont  pas,  jusqu’a  present,  ete  examinees  au  point  de  vue  toxieo- 
logique. 

Les  ethers  de  la  carbimide,  au  contraire,  ont  ete  le  sujet  de 
recentes  etudes  de  la  part  de  Fr.  Coppola  (1).  L’isocyanate  d’ethyle, 
apres  une  courte  periode  d’excitation,  provoqucrait  une  paralysie 
general i see  chez  la  grenouille.  Chez  les  animaux  superieurs,  celte 
paralysie  amtne  la  mort  an  milieu  des  convulsions  de  Tasphyxie. 

II  etait  interessant  d’etudier  un  polymere  de  ce  corps,  Tisocya- 
nurate  d’ethyle.  L’acide  isocyanique  pent,  en  effet,  en  se  polymerisant, 
donner  naissance  a Tacide  isocyanurique  (0  = C — N — H)3. 

La  formule  de  Tisocyanurate  d’ethyle  est,  par  consequent  : 

03  C3  (NC2  H5)3. 


D’aprts  Coppola , bien  que  Tactivite  de  ce  corps  soit,  qualita- 
tivement,  la  meme  que  celle  de  l’ethylcarbimide,  elle  exige  3 fois 
plus  de  substance  pour  provoquer  les  menies  elfets.  De  plus,  la 
paralysie  qu’elle  entraine  atteint  d’emblee  assez  le  centre  respiratoire 
pour  qu’il  ne  se  produise  pas  de  convulsions. 

Remarquons  que  Tacide  cyanurique  normal  (N=C  — 0 — II)3  et 
la  cyamelide,  qui  n’est  qu’un  polymtre  plus  eleve  de  Tacide  cyanique 
normal  (0  = C = N — H)#,  sont  absolument  inoftensifs,  faits  que 
Baldi  (2)  a d’ailleurs  egalenient  constates. 

Les  resultats  obtenus  par  les  differents  experimentateurs  pour 
Tacide  thiocyanique  (rhodanique)  et  scs  derives  sont  d’ailleurs  aussi 
peu  concordants  que  ceux  que  nous  avons  signalts  a propos  des 
cyanures  et  des  cyanates. 


(1)  Sull’Azione  di  alcun.  derivat.  della  carbim.  Rendiconti  della  Reale  Academ.  dei 
vol.  V,  fasc.  5. 

(2)  Lo  Sperirnentale,  1887,  p.  302. 
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Ta ml i s que  Bellini  (1 2 3 4)  atlirme  que  les  sulfocyanures  alcalins  out, 
a Ires  pen  de  chose  pres,  la  memo  action  quo  les  cyanures,  Paschkis  (-) 
attinne  que  ce  sont  des  augmentateurs  de  1’excitabijite  rellexc  et  dcs 
stimulants  du  coeur. 

Nous  no  pouvons  guere  ten i r compte  non  plus  dcs  resullats  que 
Walton  (3)aobtenus  avec  1’isotliiocyanate  de  potassium  (S=C— N — K) 
qui,  d’apres  lui,  agirait  a la  fagon  d’un  scl  de  potassium  ordinaire. 
L’isothiocyanate  d’ethyle  provoquerait,  d’apres  lc  memo  auteur, 
un  tremblemcnt  de  la  letc  et  de  I'm  dome  pulmonaire  amenant  la 
mort  de  l’animal  (?) 

Citons  enfin  l’isothiocyanate  d’allyle  (essence  de  moutarde),  qui, 
d’apres  Mitscherlich  (4),  agirait  comme  l’acide  cyanhydrique. 

Nous  avons  garde,  pour  terminer  l’etude  de  la  serie  grasse,  une 
substance  dont  la  structure  est  d’ailleurs  intermediairc  entre  colic 
des  corps  gras  et  colic  dcs  corps  aromatiques,  et  qui  presente  des 
proprietes  physiologiques  se  rapprochant  nolablemcnt  do  certains 
alcaloidcs;  nous  voulons  parlor  de  l’oxalelhyline,  preparee  pour  la 
premiere  fois  par  Wallach  cn  1875. 

C’est  un  derive  amide  du  glyoxal,  e’est-a-dire,  de  la  dialdehyde 

I 

CfO 

\H 

ethylique  qui,  traitee  par  l’ammoniaquc,  donne  naissance  a la 
glyoxaline 

11C  — N 

11  ^CII 
11C  — N7 

II 

La  glyoxaline,  a son  tour,  donne,  par  substitution  de  radicaux 
alcooliques  a deux  atomes  d’liydrogeno,  l’ethylglyoxaletliylinc  ou 
oxalct hy line  proprement  dile  : 


1IC  — N 


\cen;i 


lie— n 


eni- 


(1)  Jahresb.  f.  rjes.  Medic.  (Virchow's)  18G7,  S.  423. 

(2)  Anzeig.  dev  Gesellsch.  Wiener  Aerstc , 1885,  N"  25  et  Wien.  Med.  Jahrbuch,  1885.  S.  531. 

(3)  Arch.  /'.  exper.  Pathol,  u.  Pharmah.  Bd.  IX,  S.  127. 

(4)  Cit6  par  NotiinaGbl  et  Rossbach.  Preuss.  Med.  Zeitung.  1843,  p.  203. 
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II  existe  a ce  corps  toute  une  serio  d’homologues  superieurs 
clont  lc  plus  interessant,  l’oxalpropyline,  a ele  etudieen  memo  temps 
quo  roxalmethyline  par  Schulz  et  Meyer  (1). 

Tons  ces  corps  agissent  a pen  pres  comme  l’atropine,  en  ce 
sens  qu’ils  determinent  la  narcose  et  la  paralysie  apres  un  stade 
d’excitalion  plus  ou  moins  prolonge,  une  paralysie  du  vague 
cardiaque,  et  une  mydriase  notable.  Mais  la  substitution  d’un  atome 
d’hydrogene  par  un  atome  de  chlore  fait  disparaitre  lc  stade 
d’excitation  et  donne  un  poison  franchement  narcotique,  paralysant 
encore  le  vague  cardiaque,  mais  restant  sans  action  sur  la  pupille. 

D’apres  ce  rapide  aperyu  des  proprietes  physiologiques  de  qucl- 
ques  corps  gras  importants,  nous  lc  voyons,  il  existe  de  nombreux 
faits  prouvant  1’ influence  de  la  structure  d’une  substance  sur  son 
activite.  Mais , jusqu’aujourd’hui , nous  manquons  d’experiences 
suffisantes  pour  pouvoir  coordonner  ces  faits,  el  fonder  une  theorie 
generale. 


Le  probleme  n’est  pas  plus  pres  de  s’eclaircir  quand  on  aborda 
I’etude  des  composes  a chaine  fermee. 

Dans  ceux-ci,  les  atomes  de  carbone  sont  unis  l’un  a l’autrc 
directement  ou  par  l’intermediaire  d’autres  elements,  de  maniere  a 
former  un  anneau  continu.  Nous  ne  discuterons  pas  la  question  de 
savoir  si,  dans  le  benzol,  la  molecule  ainsi  constituee  a bien  la 
forme  d’un  anneau  ou  si  les  atomicites  sont  diagonalcmcnt  saturees, 
ou  bien  encore  si  elles  sont  arrangees  dans  1’espace  de  maniere  a 
representer  un  prisme  ou  un  octaedre,  cette  question  de  stereochimie 
nc  presentant  aucun  interet  pour  nous,  jusqu’a  present  du  moins. 

Un  des  caracteres  les  plus  importants  de  ces  corps,  c’est  que  le 
noyau  central  est  difficilement  destructible;  le  nombre  des  isomeres 
possibles,  la  quantite  de  modifications  (jue  peut  apporter  l’adjonction 
d’une  ou  de  plusieurs  chaines  laterales,  ouvertcs  ou  fermees,  joints 
a cette  stability,  font  de  ces  substances  un  materiel  d’experience 
precieux  pour  la  toxicologic. 

Le  groupemcnt  le  plus  connu  est  celui  du  benzol.  Nous  n’avons 
pas  a nous  occuper  du  furane 


HC  — CM 
HG  GH 


(1)  Arch.  I",  exper.  Pathol,  u.  Pharmak.,  Bd.  XVI,  S.  25G. 
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qui,  parmi  scs  derives,  compte  l’aldehyde  pyromucique  ou  furfurol  : 


HC  — OH 


II  II 

HC  C-C 


^0 

\H 


Ce  dernier  serait,  d’apres  Laborde  et  Magnan  ( 1 ),  un  poison 
eminemraent  convulsivant.  La  s’arretent,  d’ailleurs,  les  donnees  de 
ccs  auteurs.  Des  recherches  physiologiques  manquent  egalement  a 
propos  du  thiophene,  liomologue  sulfure  du  furane  : 

HC  — CH 

II  II 

HC  CH 


Le  pyrrol  lui-meme, 

IIC  — CH 


II 


tout  en  ayant  parmi  ses  derives  un  corps  d’unc  puissance  antisep- 
tique  aussi  grande  que  l’iodol  (tetraiodopyrrol),  n’a  pas  ete  etudie. 
Quant  au  pyrazolon,  ce  groupement,  d’une  valeur  toute  hypothetique, 
sera  mieux  examine  avec  les  hydrazines. 

L’importance  considerable  des  derives  du  benzol  au  point  de 
vue  antiseptique  a laissc  dans  l’ombre  leur  toxicite  speciale.  Les 
quelques  renseignements  que  nous  possedons  au  sujet  de  celle-ci 
nous  autorisent  cependant  a dire  qu’ils  ont  une  action  deprimante 
sur  le  systeme  nerveux.  Cette  action,  qui  n’est  pas  utilisable,  se 
developpe  surtout,  comme  l’a  demontre  Baldi  (2 *),  quand  on  introduit 
un  radical  gras  dans  la  molecule.  C’cst  ainsi  que  l’orthoamidophe- 
nol,  inactif  par  lui-meme,  devient  franchement  narcotique  quand  on 
substitue  un  radical  alcoolique,  a rhydrogene  du  groupe  hydroxyle  : 


HC 


H 

^c\ 


COC2H5 


HC 


V 


c< 


H 

H 


(1)  C.  R.  SocictA  de  Biologic,  9 juillet  1887. 

(2)  Sulle  propriety  narcotiche  degli  idrocarburi  grassi  introdotti  nella  molecola.  Lo  Speri- 

mentale,  1887,  sett.,  p.  302. 
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II  n’en  est  plus  dc  meme  quand  c’esl  un  atome  d’H  du  groupe 
NH'2  qui  est  substitue,  a moins  que  l’union  du  radical  alcoolique  a 
la  molecule  n’ait  lieu  par  l’intermediaire  d’un  autre  groupement 
(N  = N-0  — C2H5). 

L’hypnone,  recommande  par  Dujarclin-Beaumetz  et  Bardet  l1), 
ne  doit  non  plus  d’ailleurs  ses  proprietes  narcotiques  qu’au  radical 
de  c6tone  qu’il  renferme  : 


H 

/\ 

HC  C- 


0 

II 

C— CH3 


II  I 

HC  CH 


L’action  antiseptique  que  les  hydrocarbures  aromatiques 
possedent  deja,  se  marque  surtout  bien  dans  les  derives  hydro- 
xyliques.  Le  prototype  des  antiseptiques  est  encore  aujourd’hui  le 
phenol ; a cot6  de  lui  se  rangent  les  phenols  a plusieurs  hydroxyles, 
et,  chose  remarquable,  leur  pouvoir  antizymotique  diminue  en 
meme  temps  que  le  nombre  des  hydroxyles  augmente. 

Mais  avec  l’introduction  de  plusieurs  groupes  hydroxyles,  la 
molecule  devient  asymetrique  et  susceptible  de  donner  de  nombreux 
isomeres. 

Dans  le  cas  des  dihydroxybenzols,  par  exemple,  nous  pouvons 
avoir  un  orthodihydroxybenzol  (pyrocatechine) : 

H 

C 

S \ 

HC  COH 

I II 

HC  COH 

V 

H 


un  paradihydroxybenzol  (hydroquinone) 

H 

C 

/ % 

HC  COH 


HC 


V 


CH 

OH 


(1)  Bull.  d»  tMrapeut.,  V.  CX,  p.  1. 


et  un  metadihydroxybenzol  (resorcine) 

H 

G 

s \ 

HC  COII 


HOC 


CH 


V 

II 


Or  la  toxicite  et  le  pouvoir  antiseptique  sont  a lour  maximum  dans 
la  position  ortho;  diminuent  deja*  dans  la  position  para,  et  plus 
encore  dans  la  position  meta. 

Un  fait  analogue  sc  constate  pour  les  trihydroxybenzols.  Le 
pyrogallol 

H 

C 

/ % 

HC  COH 


HC 


COH 


(/ 

OH 


ou  orthotrihydroxybenzol  est  beaucoup  plus  toxique  que  la  phloro- 
glucine  ou  metatrihydroxy benzol 

H 

C 

S \ 

HOC  COII 


IIC  CH 

V 

OH 


Malheureusement  nous  ignorons  jusqu’a  quel  point  les  modifications 
du  sang  peuvent  expliquer  l’activite  de  cos  deux  corps  et  speciale- 
ment  cclle  de  l’acide  pyrogallique. 

Les  hydroxytoluols  (C6H4OHCII3)  sont  d’ailleurs  egalement  anti- 
septiques,  plus  memo,  semble-t-il,  que  le  phenol.  C’est  le  cas  pour 
le  cresol.  II  en  est  de  meme  du  thymol  ou  parapropylmetacresol  : 

CH3 


A notre  point  do  vue  special,  les  derives  lialogenes  (tribromphe- 
nol),  les  acides  sulfoconjugues  (acide  orthophenylsulfoniquc  do 
llueppe , diiodoparaphenylsulfates  ou  sozoiodolalcs  de  potassium,  de 
sodium  ct  do  zinc,  acide  cresylorthosulfonique  de  Fraenkel),  bien 
([lie  jouissant  de  proprietes  antiseptiques  Ires  nettes,  o (front  peu 
d’interet.  Nous  ignorons  en  effet  la  part  qui  revient  dans  celte  action 
a 1’ element  organique  et  a F element  mineral. 

Dans  les  acides  aromatiques  proprement  di Is,  cette  action  sc 
conserve  cl  prend  d’autant  plus  d’importance  quo  la  toxicite  devient 
de  moins  en  moins  elevee.  Cette  inocuite  permet  leur  application  a la 
medecine  interne  et  specialement  a ce  qu’on  appelle  la  desinfection 
de  l’organisme.  Entendue  dans  la  tres  large  acceplion  quo  lui  donne 
Behring  ( 1 ),  celle-ci  peut  s’operer  de  quatre  facons  : 

1°  Par  la  destruction  des  germes  pathogenes  vivants. 

2°  En  empechant  leur  developpement. 

3°  En  supprimant  lours  proprietes  infectieuses,  e’est-a-dire  en 
les  empechant  de  creer  des  substances  pathogenes. 

4°  Par  la  destruction  de  ces  substances  quand  cl  les  sent  pro- 
duites. 

On  sail  que  Behring  a pu,  a 1’aide  d’un  melange  de  solution  de 
sublime  a 0,0i  % (1  partie)  et  de  solution  de  chloroborite  de  soude 
a 10  % (3  parties)  a proven ir  lc  developpement  du  charbon  chez  des 
souris.  II  aurait  obtenu  de  bons  resultats  aussi  dans  le  tetanos  et  la 
diphterie  avec  le  trichlorure  d’iode.  Mais  ce  sont  la  peut-etre  les 
souls  exemples  que  Eon  connaisse  d’une  veritable  desinfection 
interne. 

Nous  n’ignorons  pas  cependant  (jue  l’idec  actuellement  encore 
dominante  au  sujet  de  Faction  antirhumatismale  du  salicylate  de 
soude  est  qu’il  s’agit  d’un  specifique  reel,  de  l’antiseptique  par  excel- 
lence de  la  polyarthrite  aigue.  Dans  Fincertitude  ou  nous  sommes 
sur  la  nature  ct  Fexistence  memo  du  germe  de  cette  affection, 
nous  nc  pouvons  aflirmer  ou  nier  qu’il  en  soil  bien  ainsi.  Happelons 
cependant,  avec  Rosenbach  (2:,  que  le  salicylate  de  soude,  en  lui- 
meme,  n’est  pas  antiseptique,  ou  lout  au  moins  qu’il  n’a  guere 
(Faction  sur  les  microbes  connus.  N’oublions  pas  d’ailleurs  ([ue, 
meme  dans  les  experiences  de  Behring , il  y a une  autre  even- 
tualite  possible  que  celle  de  la  desinfection,  de  la  destruction  des 


(1)  Ueber  Desinfection  am  lebenden  Organismus.  Deutsche  Med.  Woch.  1891,  N°  52. 

(2)  Grundhigen,  Aufgaben  und  Grenzen  der  Therapie.  Wien,  1891. 


— 190  — 


germes.  Nous  voulons  parler  de  la  modification  du  sang  qui  va 
desormais  servir  de  milieu  nutrilif  aux  bacteries.  Ce  qui  peut  faire 
eroire  a cette  hypothese,  c’est,  d’une  part,  que  les  bacillcs,  a l’en- 
droit  ou  Ton  injecte  la  substance  antiseptique,  ont  conserve  toute 
leur  virulence  et,  d’autre  part,  que  les  animaux  gueris  possedent  un 
degre  plus  ou  moins  prononce  d’immunite  pour  la  meme  infection. 

Ouoi  qu’il  en  soit,  les  proprietes  antiseptiques  et  antirlmmatis- 
males  de  l’acide  salicylique  se  retrouvent  dans  ses  homologues  supe- 
rieurs.  L’acide  paracresotinique,  recemment  etudie  par  Demme  (1), 
poss^de  au  fond  la  meme  action  et  n’en  differe  que  par  un 
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Acide  orthocresotinique. 

Acide  paracresotinique. 

Chose  a noter,  Tackle  orthocresotinique  est  un  corps  d’un  manie- 
ment  tres  dangereux  a cause  de  la  paralysie  du  myocarde  qu’il 
determine.  Cette  augmentation  de  toxicite,  nous  l’avons  deja  observee 
a propos  de  l’acide  pyrogallique  et  de  la  phloroglucine,  et  nous 
avons  dit  alors  deja  que  la  position  ortho  communique  au  compose 
une  activile  beaucoup  plus  grande  que  la  position  meta  ou  para. 
C’est,  du  reste,  ce  que  nous  notons  pour  les  acides  oxybenzo'iques. 
Au  point  de  vue  antiseptique,  le  seul  que  Ton  ait  etudie  comparati- 
vement,  l’acide  salicylique  seul  est  actif;  l’acide  meta  et  l’acide 
paraoxybenzoiques  sont  a peu  pres  inertes  (2). 

La  plupart  des  homologues  superieurs  de  l’acide  salicylique 
jouissent  d’ailleurs  de  proprietes  antiseptiques  analogues.  Remar- 
quons  seulement  Tinactivite,  sous  ce  rapport,  des  acides  : 

H 

amygdalique  ou  phenylglycolique  qH 

hc  c— c— c€ 

I II  H OH 

phtaliques  CcH4(C02H)2  Hc^ 

et  gallique  CGH2C02H(GH)3.  C 

H 


(1)  Klin.  Mitthlg.  aus  d.  Gebiete  der  Kinder heilk.  XXVI,  Bern.  1889.  S.  49-65. 

(2)  Nothnagel  et  Roosbach,  Arzneirniltellehre.  6‘*  Aufl.  S.  489. 
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Les  acides  aromatiques  inferieurs,  ct  specialement  l’acide  salicy- 
lique,ont  acquis  dans  ces  derniers  temps  line  importance  considerable 
a cause  de  leur  etherification  possible  par  le  phenol  ou  le  naphtol. 
Les  combinaisons  ainsi  obLenues  auraient,  d’apres  Nencki , l’avantage 
de  se  dedoubler  dans  l’intestin,  sous  l’influence  du  milieu  alcalin, 
en  salicylate  de  soude  avec  mise  en  liberte  d’acide  phenique  ou  de 
naphtol.  Elies  seraient  done  a la  fois  antirhumatismales  el  antisep- 
tiques. 

L’etude  des  composes  de  la  naphtaline  est  d’ailleurs  inseparable 
de  celle  des  composes  du  benzol.  Tous  deux  jouissent  de  puissantes 
proprietes  antiseptiques,  et  le  pen  de  solubilite  de  la  naphtaline 
rendant  difficile  son  absorption  par  les  muqueuses,  en  fait  un 
medicament  de  ehoix  pour  l’antisepsie  intestinale.  Sous  ce  rapport, 
le  naphtol  a et  le  naphtol  JS  font  d’ailleurs  complement  remplace, 
leur  action  microbicide  etant  beaucoup  plus  marquee. 

D’apres  Maximovitcli  (l)  le  naphtol  a 
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serait  meme  un  peu  plus  actif  que  le  naphtol  [5 
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tout  en  etant  moins  toxique. 

Les  acides  oxynaphto'iques , homologues  des  acides  oxyben- 
zoiques,  seraient,  d’apres  Ellenberger  et  Hofmeister  t2),  plus  anti- 
septiques que  l’acide  salicyliquc;  mais  Willenz  (3),  en  signalant 
lours  proprietes  irri (antes,  plus  irrilantes  encore  quo  (‘(‘lies  du 
naphtol,  annonce  que  lours  sols  de  sodium  ont  line  action  antisep- 
tique  extremement  faible.  A cole  des  ethers  composes  du  phenol  et 


(O  C.  R.  Acad,  des  Sc.,  30  janvier  1888. 

(2)  Arch.  f.  exper.  Pathol,  u.  Pharmahol.  Bd.  XXIV.  S.  261. 

(3)  Therap.  Monatsheft,  1888  Hft.  3,  S.  119. 
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du  naphtol  (salol,  benzoate  de  naphtol,  betol,  alphol),  il  convient 
de  ciler  un  ether  simple  forme  par  la  deshydratation  de  la  pyroca- 
techine  et  de  l’alcool  methylique.  Nous  voulons  parler  du  guayacol 
ou  ether  methyl pyrocatechique. 

H 

C 

S \ 

HC  COCH3 

I II 

HG  C01I 
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Ce  medicament,  quo  l’on  a vante  contre  la  tuberculose,  serait, 
d’apres  M a?' fori  (4),  un  convulsivant.  Cette  activite  particuliere  serait 
due  a C existence  d’un  groupe  Oil  libre,  car  le  veratrol  ou  ether 
dimethil  pyrocatechique 
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amene  une  paralysie  rapide  ct  profondc  sans  phenomene  convulsif 
prealablc. 

Nous  ne  ferons  que  citer  en  passant  le  benzoylguayacol  que 
Walzer  (1 2',  d’Aix-la-Chapelle,  a recommande  au  lieu  du  guayacol 
dans  la  tuberculose. 

Les  amines  aromatiques,  grace  aux  proprietes  antipyretiques  et 
antithermiques  de  quelques-uns  de  leurs  derives,  ont  acquis,  dans 
ces  dernieres  annees,  une  importance  considerable. 

Quelle  cst  exactement  la  nature  de  cos  proprietes?  II  n’est  pas 
douteux  qu’il  nc  s’agissc  la  d’une  affinite  particuliere  de  ces  subs- 
tances pour  certains  protoplasmcs.  C’est  l’opinion  quo  Lepine  (3)  a 
defendue,  ct  qu’avant  lui,  llenrijean  (4j  avait  demontree  experimenta- 
lement  en  constatant  l’abaissement  du  point  do  coagulation  du 


(1)  Annuli di  chim.  e farmac.  Vol.  XT,  s6r.  V,  p.  304, 1890  etvol.  XIII,  s6r.  V,  p.  3. 1S91- 

(2)  Sem.  Med.,  novembre  1891,  n"  56. 

(3)  Cong rds  de  lhArapeutique.  Paris  1889. 

(4)  Contribution  d l'6lude  des  Antiseptiques.  Memoir e couronni.  Bruxelles,  1886. 
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blanc  d’oeuf  additional  d’antipyrine.  Quant  aux  recherches  d’ Ehr- 
lich (1),  elles  sont  plus  categoriques  encore  dans  leurs  resultats.  Le 
bleu  de  methylene,  qui  jouit  de  proprietes  analgesiques,  antither- 
miques  et  antiseptiques,  colorerait  cn  bleu  la  fibre  nerveuse.  Cepen- 
dant,  malgre  ce  dernier  fait,  conteste  d’ailleurs  par  Combemale  et 
Francois  (2),  ces  experiences  n’ont  pas  la  valeur  d’une  preuve  absolue, 
pour  les  antipyretiques  en  general ; car  la  composition  du  bleu  de 
methylene  (tetramethylthionine)  est  beaucoup  plus  complexe  que 
celle  de  la  plupart  d’entre  eux. 

Pour  ce  qui  concerne  specialement  Paction  antiseptique,  il  est 
difficile  de  savoir  quel  est  exactement  l’element  histologique  modifle. 
Wertheimer  (3)  a bien  constate  que  l’aniline  et  la  toluidine  abaissent 
la  temperature  en  diminuant  la  capacite  respiratoire  du  sang,  pro- 
bablement  en  alterant  l’hemoglobine;  mais  ces  recherches  out  ete 
faites  sur  des  animaux  sains  et  d’autre  part,  les  chutes  de  tempera- 
ture qu’on  observe  chez  les  febrieitants  a la  suite  de  Padministration 
des  antipyretiques  sont  beaucoup  plus  considerables  et  ne  sont  que 
tout  a fait  exception nellcment  accompagnees  d’une  modification 
appreciable  du  sang. 

La  fievre  cree,  au  reste,  de  toutcs  nouvelles  conditions  a l’orga- 
nisme.  Sans  nous  etendre  sur  sa  signification  et  sa  pathogenese,  nous 
ne  devons,  ici,  voir  que  le  symptome  hyperthermie.  II  semble  bien 
etabli  maintenant,  d’apres  les  recentes  recherches  de  Mosso  (4 5 * 7),  de 
Robin  p)  et  de  Henrijean  (G),  qu’il  s’agit  d’une  suractivite  chimique 
des  tissus  determinee  par  une  irritation  quelconque;  nous  ne  pou- 
vons  dire  encore  si  cette  irritation  agit  directement  sur  les  tissus 
(muscles,  glandes,  centres  nerveuxj,  ou  bien  indirectement  par 
voie  rellexe.  Dans  cette  incertitude,  il  serait  done  premature  d’affir- 
mer  que  le  pouvoir  moderateur  des  antipyretiques  s’exerce  sur  Pun 
ou  l’autre  des  elements  histologiques. 

Le  probleme  est  mieux  elucide  quant  a la  question  de  savoir 
ce  qui,  dans  la  molecule,  est  l’origine  de  ce  pouvoir  moderateur. 
On  ne  peut,  sous  ce  rapport,  refuser  une  grande  part  au  noyau 
benzolique.  Si  Dujardin  Beaumetz  pj  a pu  croirc  que  les  derives 


(1)  Therupeut.  Monatshefl  1887,  S.  88. 

(2)  C.  Ii.  Soc.  de  Biologie,  19  jviillet  1890. 

(3)  C.  R.  Soc.  de  Biologie,  5 janvier  1889. 

(4)  Arch.  Hal.  de  biolog.  XIII,  p.  451. 

( 5)  A rch . gin&r.  de  medec.,  1888. 

(0)  Rev.  de  Medec.,  1889. 

(7)  Cong r 6s  internation,  de  th&rapcut.,  Paris.  1889. 
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hydroxyles  du  benzol  etaient  surtout  doues  de  proprietes  antisep- 
tiques,  et  les  derives  amides,  de  proprietes  antipyretiques,  c’est,  qu’il 
s’est  place  au  point  de  vue  tres  etroit  dn  phenol  d’une  part  ct  de 
l’acetanilidc  d’autre  part.  Si  lc  phenol  n’abaisse  la  temperature  qu’a 
la  favour  de  modifications  profondes  de  la  circulation,  certains 
derives,  l’hydroquinonc  et  la  resorcine,  tout  en  laissant  intacts  les 
globules  rouges,  auraient  la  memo  action,  d’apres  Cash  f1);  cn  fait, 
cet  abaisscmcnt  cst  d’assez  courte  duree,  el  Ton  nc  voit  apparaitrc 
une  action  un  pen  prolongee  ipic  dans  les  derives  amides  propre- 
ment  dils. 

Toutefois  la  presence  du  groupe  Nil2 3  soul  ne  peul  suffire.  L’ani- 
1 i nc  provoque  comnie  la  toluidine,  une  intoxication  du  sang  qui  n’a 
rien  de  commun  avcc  reflet  des  antilhermiques  ordinaires.  Les 
diamines  aromatiques,  phenylendiamine  de  Raphael  Dubois  et 
Vitjnon  (2),  toluylendiamine  de  Staddmann  (a)  amenent  un  etat  ana- 
logue. 

Mais  lorsquc  dans  famine  entre  un  radical  aeide,  on  obtient  un 
corps  done  de  proprietes  antipyretiques  manifestos.  Toutefois  la 
nature  de  Tackle  n’est  pas  indiffercnte;  si  f acetanilide  est  encore 
aujourd’hui  un  de  nos  meilleurs  antipyretiques,  la  formanilide,  qui 
n’en  differe  que  par  CH2  tout  en  etant  plus  toxique,  est  beaucoup 
moins  antipyretique 
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De  memo  si  la  benzanilide,  comnie  fantifebrine,  mais  a doses 
doubles,  abaisse  la  temperature,  la  salicylanilide,  qui  n’en  differe  que 
par  un  groupe  Oil,  cst  absolument  sans  effet  (lleinz)  (4j. 

Chose  a noter,  si  le  groupe  OH  au  lieu  d’entrer  dans  la  mole- 
cule de  l’acide,  entre  dans  la  molecule  de  l’anilide,  on  obtient  un 


(1)  British  Medic.  Associat.,  1S8S. 

(2)  C.  B.  Acad,  des  Sc.,  CVII,  n- 12. 

(3)  Arch.  /’.  exper.  Pathol,  a Pharmaliol.  Bd.  XIV,  S.  211  et  422. 

(4)  Berlin.  Klin.  Wochenschr.,  1890,  n°  13. 
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antipyretique  tres  act i t , pour  autant,  du  nioins,  que  l’hydroxyle  soil 
et.herifie  par  le  groupc  methyle  ou  ethyle,  ct  qu’il  soil,  par  rapport  a 
NH?,  dans  la  position  ortho  oil  para  ( Dujardin- Beaumetz)  ( 1 ). 
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Mais  si  le  groupc  methyle,  au  lieu  d’etre  uni  au  benzol  par 
l’intermediaire  d’un  atome  d’oxygene,  lui  est  uni  directement,  on 
obtient  des  corps  (acetotoluidincs)  d’une  action  antipyretique  extre- 
mement  faible  (Heinz) . 

Tous  les  corps  que  nous  avons  examines  jusqu’a  present  out 
l’inconvenient  d’etre  peu  ou  pas  solubles  dans  l’eau.  Le  fait  quo 
l’introduction  de  groupes  acides  libres  dans  la  molecule  les  rend 
souvent  solubles,  devait  attirer  l’attention  des  pharmacologistes,  les 
combinaisons  ainsi  formees  devant,  a priori,  de  par  celle  propriete, 
etre  beaucoup  plus  actives. 

Liebreich  (2),  le  premier,  dans  cctte  direction,  essaya  l’acide 
(3  acetylamidosalicylique  qui  ne  dilfere  de  la  phenacetine  quo  par  la 
presence  d’un  groupc  C02H  libre. 


(1)  Soc.  de  Thirapeut.  i:j  juin  1VSS. 

[2)  Therapeut.  Monatsh.  1888,  p.  557. 
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Ce  corps  s’etant  montre  imictif,  Penzoldt  /)  pcnsa  que  la  cause 
en  eta i t l’union  directe  du  groupe  acide  (C02H)  au  benzol.  Mais  il 
n’obtint  pas  de  meilleur  resullaten  reunissant  ce  groupe  a l’azote 
dans  l’acide  aceto-acetanilidique  : 
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Dujardin-Beaumetz  (2)  avait  d’aillcurs  deja  demontre  que  le 
remplacement  du  second  atome  d’hydrogene  de  Nil2  par  le  radical 
methylo  enlevait  a la  molecule  ses  proprietes  antipyretiques. 

Plus  recemment  Aronsolm  (3)  essaya  de  tourner  la  difficulte  en 
rempla$ant  dans  la  phenacetine  le  radical  acetique  par  un  radical 
U’acide  bibasique;  mais  l’acide  paraethoxyltartranilique  : 
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qui  repond  a ces  indications,  pas  plus  que  l’acide  succinanilique 


(1)  Arch.  /.  cxper.  Pathol,  u Pharmakol.  Bd.  XXI,  S.  310. 

(2;  Cong r 6s  inter nat.  de  thdrapeut.,  Paris,  1889. 

(3)  Deu  tsche  Medic.  Wochcnschr.  1891,  N*  47. 
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nc  donnerent  aucun  result  at. 

L’idee  quo  ce  manque  d’activite  pourrait  tenir  a la  presence 
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d’un  groupe  Cx  libre  n’est  pas  justifiee.  Pas  plus  quo  l’acide 
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aceto-acetanilidique,  l’acetylparaamidoacetophenone 
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nc  possede  de  proprietes  antipyretiques. 

Dans  un  tout  autre  sens  quo  cclui  indique  par  Liebreich , 
Hertel  (*j  a d’ailleurs  trouve  un  corps  anilidique  soluble.  Le  pheno- 
colle  est,  cn  effet,  constitue  par  l’union  du  glycocolle  avcc  le  groupe 
amide  de  la  paraethoxyacetanilide.  Cc  n’est,  somme  toute,  que  la 
phenacctine  dans  laquellc  un  atome  d’hydrogene  du  radical  acetique 
est  rcmplace  par  Nil1 2. 
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L’etroitc  parente  chimique  qui  unit  Ics  hydrazines,  ou  plutot 
les  phenylhydrazines  a l’aniline,  devait  exciter  l’interet  des  phar- 
macologistes.  En  fait,  G.  Hoppe-Seyler  (21  a deja  demontre  que 


(1)  Deutsche  Medic.  Wochenschr.  1891,  N°  15. 

(2]  Zeitbchrift  /'.  physiol.  Chemie,  fid.  IX,  S.  34. 
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la  phenylhydrazine,  substance  eminemment  reductrice,  est  un 
poison  du  sang.  II  ne  faudrait  pas  croire  cependant  cjue  les  deux 
proprietes  sont  necessairement  sous  la  dependance  l’une  de  l’autre. 
Parmi  les  composes  hydraziniques  que  la  medecine  a mis  a contri- 
bution, nous  n’en  voyons  aucun  absolument  depourvu  de  toxicite, 
bien  que  les  proprietes  reductrices  f assent  defaut  chez  plusieurs. 
La  substance  qui  a ete  le  plus  en  vogue,  pendant  quelque  temps, 
est  la  pyrodine  ou  acetylphenylhydrazine,  etudiee  par  Dreschfeld  (1). 

H 

C6H5N  — N — C — CH 

H H ||  H 

0 

Elle  est  aujourd’hui  abandonnee.  Mais,  ainsi  que  Heinz  (2)  l’a 
constate,  la  diacetylphenylhydrazine 


H 


Oil5 N— N— C— CH, 

H / H ||  H 
HC — C.  0 


et  1’acetylethylphenylhydrazine  ne  sont  pas  tout  a fait  denuees  de 
toxicite,  bien  que  la  derniere,  au  moins,  ne  soit  pas  reductrice. 
Si,  reellement,  la  toxicite  diminue  avec  le  nombre  des  atonies 
d’hydrogene  libres  a l’azote,  peut-etre,  dit  Heinz,  arriverait-on  a 
trouver  un  corps  tout  a fait  depourvu  de  ces  atonies  et  depourvu  de 
toxicite. 


Les  deux  substances  qui  se  rapprochent  le  plus  de  ce  type, 
1’  acety  1 ph  en  y lcarb izi  ne  : 

H 

C6R5  — N — N — C — CH 


et  l’acetylphenylsulfocarbizine  : 


C°H5  — N — N — 

\ / 

C 


H 

C — CII 
il  H 
0 


S 


(1)  Medical  Chronicle,  Nov.  1888.  Clinical  observations  ou  pyrodin,  a new  antipyretic. 

[2)  Berlin.  Klin.  Wochenschr.  1890,  N*  3. 
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ont  cependant  la  meme  action  que  les  phenylhydrazines  proprement 
dites. 

L’antipyrine  cst  d’ailleurs  le  produit  do  la  reaction  de  Tether 
aceto-acetique  et  de  Tiodure  de  methyle  sur  la  phenylhydrazine. 
C’est,  nous  lesavons,  le  phenyldimethylpyrazolon 

C6H5  — IN  — N CH3 

'I  I 

0 = C CCH3 

W 

c 

II 


S’appuyant  sur  la  grande  toxicite  des  combinaisons  hydrazi- 
niques  comparee  a l’inocuite  de  Tantipyrine,  Heinz  cst  bien  dispose 
a admettre  que  la  parente  chimique  n’inclut  pas  la  parente  physio- 
logique.  II  nous  semble  pourtant  que,  dans  Tantipyrine,  se  trouvent 
reunis  les  desiderata  que  Heinz  exprimait  lui-meme  : Tabsencc 
d’atomes  d’hydrogene  libres  relies  a Tazote.  II  exisle  d’ailleurs  des 
raisons  chimiques  et  physiologiques,  si  nous  pouvons  ainsi  nous 
exprimer,  de  comparer  aux  anilides,  Tantipyrine  consideree  comme 
derive  de  la  phenylhydrazine. 

La  difference  principale  entre  la  phenylhydrazine  et  1’aniline 
consistant  dans  la  presence  d’un  groupe  Nil  en  plus  dans  les  pre- 
mieres, Tintroduction  de  deux  radicaux  acides  dans  les  deux  mole- 
cules donne  naissance  a deux  corps  (diacetylphenylhydrazine  et 
aceto  acetanilide)  toxiques  et  pen  antipyretiques.  Ce  qui  parait  le 
plus  important  pour  Tobtention  d’un  corps  repondant  a toutes  les 
exigences,  cc  n’est  pas  tant  la  disparilion  de  tous  les  atonies  d’hydro- 
gene de  Tazote,  que  la  saturation  des  deux  atonies  de  cct  azote  a la 
fois,  sans  adjonction  de  nouveau  radical.  L’antipyrine  est  le  corps 
qui  reunit  le  mieux  ces  conditions,  grace  a la  fermeture  do  la  chaine 
pyrazolique. 

A un  autre  point  de  vue,  si  Taction  de  Tether  aceto-acetique  sur 
la  phenylhydrazine  donne  naissance  a Tantipyrine,  le  meme  corps 
reagissant  avec  1’aniline  en  presence  de  l’acide  sulfurique  donne 
naissance  au  y methylcarbostyrile,  important  derive  de  la  quinoline 


II  GIF 

C C 

S \ / \ 

HC  C CH2 

I II  I 

HG  C G=0 

% / \ / 

C N 

H II 


ou 
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methylcarbostyrile 


II  II 

G G 

S \ / % 

HC  G GII 

I II 

IIG  G GII 

\ / \ / 

G N 

II 


quinoline. 


La  quinoline  etant  un  des  produits  dc  decomposition  de  la 
quinine,  on  pouvait,  a priori,  supposer  qu’elle  possedait  certaines 
proprietes  de  celte  derniere,  et  Donat  h (1),  qui  1 a surtout  utilisee 
comme  antiseptique  et  comnie  antipyretique,  la  considerait  comme 
un  medicament  de  grande  valeur. 

Mais  1c  faible  abaissement  de  temperature  et  les  ctrets  secon- 
daires  desagreables  qu’elle  determine  1’avaient  fait  rejeter  de  la 
therapeutique,  lorsque,  on  1881,  Kunigs  (2)  signala,  dans  la  quinine, 
l’existence,  a cote  d’un  groupe  quinolique  pur,  d’un  noyau  de 
melhylhydroquinoline.  Independamment  de  ee  fait,  la  constatation 
que  la  quinine  est  Ires  riche  cn  hydrogene  devait  faire  penser  que, 
pour  en  concentrer  l’aetivite  dans  un  corps  plus  simple,  ce  dernier 
devait  elre  suftisamment  pourvu  d’atomes  d’bydrogene.  Les  subs- 
tances (jue  Fischer  et  Kunigs  out  produites,  cn  partant  de  ccs  idees, 
out  cn  efifet,  comme  l’a  veritie  Fileline  (3),  des  proprietes  antipyre- 
tiques  puissantes. 

Ce  sont  : la  kairine  M (tetrahydrure  de  methyloxyquinoline), 
la  kairine  A (tetrahydrure  d’ethyloxyqui noline), 
la  kairoline  (tetrahydrure  de  methylquinoline)  et  le  tetrahydrure 
d’ethylquinoline. 

La  kairine  M ayant  pour  formule 

11  IF 

C C 
S \ / \ 

1IC  C CH2 


HC  C CH2 
% / \ / 

C N 

OH  CH3 


on  en  deduira  facilcmcnt  la  formule  des  autres  substances. 

Tous  cos  corps  etant  doues  de  proprietes  antipyretiques,  quels 
sont  les  elements  les  plus  importants  a ce  point  de  vuc. 

Le  groupe  methyle  ajoute  a l’azote  intervient-il?  S’il  le  fait,  ce 
n’est  que  Ires  sccondairement,  car  il  n’existe  pas  sous  cette  forme  au 
moins  dans  la  thalline  etudiee  par  v.  Jacksch  (4)  (tetrahydroparaqui- 
nanisol)  : 


(1)  Pragermcd.  Wochenschr.  1881,  N.  28. 

(21  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Gesellsch.,  1881. 

(3)  Berlin.  Klin.  Wochenschr.  1882,  N"  45  el  1883,  N' 6. 

(4)  Wien,  medic.  Blacller.  1884,  N”48. 
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II  H2 

C C 

# \ / \ 

CH3OC  C CH2 

I II  I 

HC  C CH2 

% / \ / 

C N 

H H 


et  condamnee  par  Robin  (1)  comnie  detruisant  l’hemoglobine. 

D’autre  part,  Ic  groupe  OH  qui,  dans  la  serie  aromatique  commo 
dans  la  serie  grasse,  rend  les  corps  pins  accessibles  a l’oxydation, 
est,  sans  aucun  doute,  la  cause  de  l’activite  plus  grande  dc  la 
kairine.  En  tous  cas,  l’element  le  plus  important,  car  il  est  commun 
a tous  ces  corps,  est  l’hydruration  partielle  de  la  molecule. 

Cette  etude,  un  peu  longue  peut-etre,  des  derives  amides  du 
benzol,  nous  amene  a nous  demander  si  les  amines  derivant  de  la 
naphtaline  n’ont  pas  egalement  une  action  antipyretique. 

La  naphtylamine  comnie  telle  a tres  peu  d’activite.  Stern  (-)  n’a 
pu  lui  trouver  a la  dose  d’un  gramme  chez  le  lapin  que  des  pro- 
priety's legerement  hypnotisantes.  L’interet  de  cette  base  tres  faible 
reside  tout  entier  dans  ses  derives  hydrogenes  dont  Bamberger, 
Lodter,  Muller , Bordt,  Kitschelt  et  Lengfeld  (3)  ont  fait  une  etude 
chimique  si  complete  et  si  interessante. 

La  formule  de  la  napthylamine  etant 


H 


NH2 


HC 


C C 

> \ / \ 

C CH 


HC  C CH 

% / \ ^ 

c c 

H H 


on  comprend  que  les  deux  noyaux  benzol  n’aient  pas  dans  cette 
molecule,  une  valeur  identique.  Aussi  rintroduction  de  4 nouveaux 
atomes  d’  hydrogene  ne  donnera  pas  ton  jours  naissance  a des  corps 
de  meme  nature;  ces  4 atomes,  no  se  portant  jamais  sur  les  deux 
noyaux  a la  fois,  affecteront  tantot  le  noyau  libre,  tantot  le  noyau 
amide.  On  aura  done  tantot : 


(11  Arch,  de  physiol.,  1889. 

(2)  Arch,  f.patholog.  Anatom.  CXV,  S.  14-46. 

(3)  Berichte  der  deutsch.  chemisch.  Gesellsch.  Bd.  XX,  XXI  el  XXII 
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H2 
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C 

C 
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II2C  ( 
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II2C  ( 
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tan  tot  : 


H H NH2 

C C 
S \ / % 

HC  C CH2 

I II  I 

HC  C CH2 

% / \ / 

c c 

II  II2 


Ces  deux  corps,  si  ressemblants  a premiere  vue,  different,  au 
point  de  vue  chimique,  du  tout  au  tout.  Sans  entrer  a cc  propos 
dans  dc  longs  details,  disons  que,  dans  Ic  premier,  le  noyau  amide 
a toutes  les  particular  ites  propres  aux  corps  aromatiques,  tandis 
que,  dans  le  second,  il  presente  tous  les  caracteres  de  la  serie 
grasse.  (Test  pour  cela  que  le  premier  a re<?u  de  Bamberger  le  nom 
de  a tetrahydronaphtylamine  aromatique,  le  second  de  a tetra- 
hydronaphtylamine  alicyclique  (ctkei'fy.q,  gras). 

Ces  differences  si  importantes  nous  font  deja  supposer  que 
1’action  physiologique  de  ces  substances  est  loin  d’etre  la  meme. 
Deja,  Filehne  l1)  avait  trouve  qu’un  metamere  de  ces  substances, 
la  (3  tetrahydronaphtylamine  alicyclique,  provoque  une  mydriase, 
par  excitation  des  filets  nerveux  moteurs  (sympathiques)  du  dilatateur 
de  la  pupille. 

Cette  action,  qu’aucun  autre  corps  connu  nc  possede,  se  retrouve 
dans  quclques-uns  des  corps  etudies  par  Bamberger,  tandis  qu’elle 
manque  dans  d’autres. 


Aetifs  : 


Inactifs  : 


Alicylique  Tetrahydro  |3naphlylamine. 
id  Tetrahydroethyl  [3  naphty- 
lamine. 

Id.  Tetrahydrodimethyl  [3  naph- 
ty  la  mine. 


Alicyclique  Tetrahydro  a naphtyla- 
mine. 

Aromat.  Tetrahydro  (3  naphtylamine. 
Arornat.  Tetrahydroethyl  |3  naphty- 
lamine- 


Stern,  qui  a confirme  Taction  excitante  exercee  sur  le  grand 
sympathique,  a trouve  en  memo  temps  que  les  corps  actifs  pro- 
duisaient  des  augmentations  de  temperature  pouvant  aller  jusqu’a 
44°;  la  diminution  de  rayonnement,  que  Ton  constate  d’ailleurs  au 
calorimetre,  ne  suffit  evidemment  pas  a expliquer  cctte  bypertbermie 
considerable.  En  fait,  il  y a aussi  augmentation  des  combustions 
respiratoircs. 


(1)  Bericht.  d.  d.  diem,  Gesellscht.  Bd.  XXI,  S.  1124. 
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Independamment  dc  l’intcret  qui  s’attache  a l’etude  comparee 
dc  ccs  corps,  nous  ne  pouvons  nous  empecher  dc  les  rapprocher 
des  amines  aromatiqucs  proprement  dites  qui,  toutcs,  a un  degre 
plus  ou  moins  eleve,  jouissent  dc  propriety  antipyretiques.  Ce  fait, 
joint  a la  similitude  dcs  fonctions  chimiques  ct  dc  l’activite  pliysio- 
logiquc  du  benzol  et  dc  la  naphtaline,  met  cn  evidence,  mieux  que 
tout  autre,  l’utilite  d’unc  connaissance  cxactc,  precise  dc  la  structure 
moleculaire. 

Nous  terminons  ici  notre  nomenclature.  Tout  incomplete  qu’elle 
cst,  elle  suffit  a nous  montrer  1’importance  de  I’ctude  syst6matique 
des  corps  au  double  point  de  vue  de  lour  constitution  intime  et  dc 
leur  action  pliysiologique.  Elle  nous  montre  aussi  le  danger  des 
syntheses  prematurees,  des  generalisations  bathes.  Un  groupement 
atomique  donne  n’a  pas  les  mimes  fonctions  dans  deux  corps  en 
apparence  tres  semblables.  Telle  maniere  de  sc  comporter  qui  nous 
parait  aujourd’hui  inexplicable,  le  deviendra  domain  peut-etre  avec 
unc  comprehension  plus  complete  de  la  nature  dc  la  substance. 
Inutile  d’insister,  nous  semblc-t-il,  sur  la  necessite  d’un  examen 
complet  de  chaque  substance  cn  particulicr.  Dire  qu’un  corps  est 
toxique  a telle  dose  sert  beaucoup  moins,  croyons-nous,  que 
d’indiqucr  cxactement  les  phenomenes  que  le  corps  determine  ct 
d’essayer  de  decouvrir  leur  genese. 


CHAPITRE  Ier 
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Une  substance  chimiquement  definie  etant  clonnee,  on  peut, 
pour  rechercher  quelle  partie  de  la  molecule  donnea  cette  substance 
telle  ou  telle  propriete  physiologique,  la  dissocier  en  quelque  sorte 
en  ses  differents  composants,  puis  examiner  l’influence  que  cliacun 
d’eux  exerce  sur  l’organismc. 

Pour  certains  corps  Ires  compliques,  une  dissociation  progressive 
produit  toute  une  seric  d’cspeces  ayant  enlre  elles  des  caracleres  de 
ressemblance  et  pouvant  etre  echelonnees  suivant  l’ordre  ascendant 
de  complexity. 

Dans  un  ensemble  de  corps  ainsi  classes  on  peut,  parallelement 
a 1’evolution  chimique,  suivre  Devolution  pharmacodynamique  et  les 
etudes  comparatives  ainsi  conduites  pcuvent,  mieux  que  tout  autre 
procede,  nous  eclaircr  sur  la  part  de  chaque  groupe  moleculaire  dans 
l’activite  physiologique. 

Ces  considerations  nous  ont  fait  cboisir,  comme  sujet  d’inves- 
tigation,  la  cocaine.  Sa  structure  nous  est  aujourd’hui  Ires  complete- 
mcnt  connuc,  grace  aux  travaux  de  Merck  et  d 'Einliorn  {l),  et  nous 
savons  que  c’est  un  derive  de  la  pyridine. 

Cette  derniere,  employee  depuis  longtemps  en  medecine  dans  le 
compose  connu  sous  le  nom  d’huile  animale  de  Dippel,  a ete  pour  la 
premiere  fois  isolee  en  184G  par  Anderson  (2). 


(1)  Ber.  d.  d.  chemisch.  Gesellch.  passim.  Bd.  XVII,  XVIII,  XIX,  XX,  XXI,  XXII,  XXIII. 

(2)  Transact,  of  the  R.  Soc.  of  Edinburgh.  Vol.  XVI,  p.  123  et  4G3  vol  XX  i>’  247  et 

Vol.  XXI,  p.219.  ‘ 


A raison  tie  considerations  dans  lesquelles  il  est  inutile  d’entrer, 
il  est  etabli  que  sa  formule  rationnelle  est  la  suivante  : 

II 

C 

/3\ 

IIC2  2CH 

II  I 

II  Cl  1CH 


La  pyridine,  tie  par  son  atome  d’azote,  est  une  base  tertiaire, 
s’unissant  facilement  aux  acides  pour  former  ties  sels  et  aux  iodures 
des  radicaux  alcooliques  pour  former  ties  bases  ammoniacales  qua- 
ternaires  designees  sous  le  nom  de  derives  alkyliques  ou,  plus  sim- 
plement  de  N methyl,  N ethyl,  N propyl-pyridine  (N  = azote). 

II 

C 

/ % 

lie  CH 

II  I 

HC  CII 

\ ^ 

N lodure  tie  N methyl  pyridine. 

CIPI 

Mais  les  radicaux  alcooliques  peuvent  egalement  remplacer  les 
atomes  d’hydrogene.  On  obtient  ainsi  les  homologues  superieurs 
proprement  dits  de  la  pyridine.  D’autre  part,  la  molecule  etant  asy- 
metrique  a cause  tie  la  presence  d’un  atome  d’azote,  les  radicaux 
alcooliques  peuvent  affecter  par  rapport  a N la  position  1 ou  a,  2ou  (3, 
3 ouy.  C’cst  ainsi  quo  la  methylpyridine  ou  picoline  se  presente  sous 
trois  formes  : 
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a picoline. 

jj  picoline. 

y picoline. 

Le  nombre  ties  isomeres  devient  plus  grand  encore  pour  un 
memo  derive,  si  les  radicaux  alcooliques  sont  au  nombre  de  deux 
ou  trois.  Il  peut  alors  y avoir  jusqu’a  six  ou  dix  isomeres. 

Tous  ces  corps  sont  ties  reducteurs  et  peuvent,  en  absorbant 
l’hydrogene  naissant,  se  transformer  en  hexahydrures  de  pyridine,  tie 


212  

picoline,  etc.  La  piperidine  cst  l’hexahydrure  de  pyridine  et  a pour 
lormule  : 

1J2 

C 

/ \ 

H2C  CH2 


H2C  CH2 

N/ 

H 

Le  procede  le  plus  employe  pour  la  produire  est  celui  de  Laden- 
burg  (1).  II  consiste  a trailer  la  solution  alcoolique  de  pyridine  par  le 
sodium  metallique.  La  base  ainsi  obtenue  possede  une  odeur  ammo- 
niacale  et  presente  une  reaction  alcaline  beaucoup  plus  prononcee 
que  celle  de  la  pyridine. 

Comme  cette  derniere,  elle  s’unit  aux  iodures  des  radicaux 
alcooliques  pour  donner  naissance  a des  N methyl.-,  N ethyl.-, 
N propyl-piperidines  et  possede  des  homologues  superieurs  compa- 
rables a ceux  de  la  pyridine  etpouvant  presenter  les  memes  cas  d’iso- 
merie.  Parmi  ces  homologues,  le  plus  interessant  est  la  cicutine  ou 
coniine.  Sa  composition  chimique  et  sa  structure  son!  bien  celles  de 
l’a  propyl  piperidine  : 

H2 


/\ 

112C  CH2 


II2C 


C3H" 


H 


mais  cette  derniere  est  optiqucment  inactive,  tandis  que  la  cicutine 
est  dextrogyre.  Or  Ladenburg  (2)  a demontre  que  le  tartrate  d’a  pro- 
pylpiperidine  inactive,  sounds  a la  cristallisation  fractionnee,  donne 
un  melange  d’a  propylpiperidines  dextrogyre  et  levogyre. 

C’est  la  le  premier  exemple  de  synthese  d’un  alcaloide  nature!. 
A cote  des  derives  hexahydrures  de  la  pyridine,  se  trouvent  les 
derives  tetrahydrures  designes  par  Ladenburg  sous  le  nom  generique 
de  piperid6ines.  On  les  oblient  en  traitant  les  solutions  aqueuses 
des  chlorhydrates  des  piperidines  correspondantes  par  1’hypobromite 


(1)  Ber.  cl.  d.  chem.  Gesellsch.,  Bd.  XVII,  p.  15G. 

(2)  Be)-,  d.  d.  chem.  Gesellsch.,  Bd.  XIX,  p.  2582. 
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de  sodium.  L’a  propylpiperideine,  ou  coniceine  do  Hoffmann  (1),  a 
pour  for  mule  : 

H2 

/C\ 

HCX  XCH2 

II  I /H 

HCV  . C— C3H7 

H 

La  uorhydrotropidine  ou  a ethyl  pi  p6rid<Mne  : 

H2 

H(7  XCH2 

II  I /H 
HCX  /C— C2H5 
XN/ 

II 

Mais  cette  s£rie  de  corps  est  surtout  importante  par  ses  derives 
alkyliques.  La  tropine  est  la  N methylnorhydrotropidine  dans 
laquelle  le  radical  C2H5  est  remplace  par  C2H4OH. 

H2 

/Cv 

HCX  XCH2 
II  I /H  H H 
HC.  C— COH 

XNX  H II 

CH3 

C’est  le  constituant  le  plus  important  de.  1’atropine. 

I)e  meme,  si  dans  l’a  propylpiperideine  nous  remplacons  l’atome 
d’hydrogene  uni  a l’azote  par  CII3  et  si  nous  substituons  au  groupe 
propyle  le  groupe  acide  [3  oxypropionique,  nous  obtenons  l’ecgo- 
nine  (acide  N methyltetrahydropyridin  (3  oxypropionique)  : 

H2 

C 

/ \ 

HC  CH2 

II  I /H  H II  .0 

HC  C C— C— Cf 

\ / OH  II  X0H 
N 

CH3 

c’est-a-dire  un  des  composants  de  la  cocaine. 

L’analogie  que  nous  pouvons  constater  deja  entre  la  cocaine  et 
l’atropine  se  poursuit  encore  plus  loin  : 

En  sa  qualite  d’alcool,  le  radical  oxyethylique  de  la  tropine,  et 


(1)  Ber.  d.  d.  chern.  Gesellsch.,  Bd.  XVIII,  p.  5. 
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en  sa  qualite  de  radical  hydroxile,  le  radical  acidc  ^ oxypropionique 
dc  l’ecgonine,  peuvent  tous  deux  former  avec  des  acides  des  ethers 
composes.  Si  l’etherification  s’opere  avec  l’acide  benzo'ique,  nous 
obtenons  la  benzoyltropine  et  la  benzoylecgonine. 

El  le  pout  se  faire  aussi  avec  un  homologue  superieur  de  1’acide 
benzo'ique,  l’acide  a phenylhydracrylique  : 

I'  1IC011 

S \ I 

HC  C GH 


% / 

C 

H 


C^° 

OH 


qui  n’est  autre  chose  que  l’acide  tropique. 

Nous  avons  ainsi  le  tropate  de  tropine  ou  atropine. 

Dans  le  cas  de  la  benzoylecgonine,  les  allinites  acides  du  radical 
propionique  peuvent  egalement  se  saturer  par  etherification  avec  un 
alcool,  l’alcool  methylique,  par  exemple.  On  obtient  ainsi  l’ether 
methylique  de  la  benzoylecgonine.  C’est  la  cocaine. 

Ces  deux  alcaloides  out  Sonc  pour  formules  rationnelles  : 


H2 

G 

/ \ 

HC  GH2 


OH  it 
HCH  ” 

I / % 

H-C— C GH 


II  l/HH  H ||l  | 

HC  C G— C— 0— C HC  GH 

\ / H H ^ \ / 

N 0 C 

CH3  H 


Tropate  de  tropine  ou  atropine. 

H2 

G 

/ \ 

HC  GH2 

II  l/HH  H ,0 

HG  C C — C — CC 

\ / | H 0— GH3 

N ck 

GH3  o>C-C 

/ % 

HC  GH 

HC  CH 

\ 

G 

H 

Mithylbenzoylecgonine  ou  cocaine. 
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Los  propriety  physiologiques  des  corps  que  nous  venons  de 
passer  en  revue  prescntent-elles  quelque  analogie?  Est-il  possible  de 
rapporter  a telle  modification  de  la  molecule  pyridique  telle  action 
de  la  cocaine.  En  d’autres  termes,  existe-t-il  parallelement  a revolu- 
tion moleculaire  une  evolution  des  proprietes  toxicoligiques? 

Tel  est  le  problemc  que  nous  nous  sommes  attaches  a resoudre. 
A cet  effet  nous  avons  examine  les  corps  suivants  : 

Pyridine,  a picoline,  piperidine,  N methylpyridine,  N methyl 
a picoline,  N methylpiperidine. 


Tropine,  anhydroecgonine  : 


H- 

C 

/ \ 

HC  CH2 

II  |/HH  II  0 

11C  C c=c— 

\ / OH 

N 

CH3 


Ecgonine,  benzoylecgonine. 
Methylecgonine. 

Cocaine. 


H2 

C 

/ \ 

HC  CH2 

II  | /II H II  SS 

HC  C C — C — C\ 

\ / OH  H OCH3 
N 

CH3 


La  pyridine,  la  picoline,  la  piperidine,  la  tropine,  une  partie  de 
l’ecgonine  et  de  la  benzoylecgonine  nous  ont  ete  fournis  par  Merck 
de  Darmstadt.  Bohringer  de  Waldhof  a gracieusement  mis  a notre 
disposition  des  echanlillons  tres  purs  d’anhydroeegonine,  d’eego- 
nine,  de  methylecgonine,  de  benzoylecgonine,  de  cocaine,  d’homo- 
coca'ine,  de  methylisovalerylecgonine  et  de  methylphenylacetylecgo- 
nine.  Tous  ces  corps  avaient  pour  nous  une  importance  considerable. 
Les  trois  derniers  nous  ont  servi  surtout  a etablir  d’une  fagon  j)lus 
complete  la  part  respective  des  radicaux  [i  oxypropionique,  methyle 
et  benzoyle  dans  faction  convulsivante  ('t  ancsthesique  de  la  cocaine. 
Notre  provision  n’etait  mallieureusement  pas  assez  grande  pour  nous 
permettre  d’autres  recherches  (1). 

Enfin,  disons  des  maintenant,  que  nous  avons  prepare  syntheti- 
quement  la  N methylpyridine,  la  N methylpicoline,  la  N methylpipe- 
ridine. A notre  grand  regret,  aucun  chimiste  n’a  voulu  nous  preparer 


(1)  Merck  nous  a fourni  aussi  a titre  gracieus  un  6chantillon  d’anliydroecgonine.  Qu’il 

nous  soit  permis  de  remercier  ici  ces  Messieurs  de  leur  amabilite. 


d('  piperideine  et  l’oulillage  Ires  rudimcntaire  dont  nous  disposions 
no  nous  perraettait  pas  d’entreprendre  cette  diflicile  operation. 

II  no  sera  pas  superflu  de  dire  quelques  mots  deja  de  nos  pre- 
cedes d’investigation. 

Nous  conformant  a ce  que  nous  avons  dit  dans  notre  introduc- 
tion, nous  avons,  tout  d’abord,  examine  I’influence  que  nos 
substances  pouvaient  avoir  sur  1’albumine. 

V a-t-il,  par  exemple,  uii  changement  de  la  temperature  a 
laquelle  cette  derniere  se  coagule?  Tout  en  maintenant  les  reserves 
que  nous  avons  deja  exprimees  a ce  sujet,  rappelons  que,  d’apres  les 
Lravaux  de  Gab.  Covin  et  Berard  (j)  et  de  Jos.  Covin  et  Ansiaux  (1 2),  on 
doit  considerer  comme  point  de  coagulation  la  temperature  la  plus 
basse  a laquelle  apparait  ropalcscence.  D’apres  ces  auteurs,  il  suflit 
de  maintenir  un  temps  plus  ou  moins  long  l’albumine  a cette  tem- 
perature pour  y voir  apparaitre  des  flocons. 

Nos  etudes  a ce  sujet  ne  pouvaient  avoir  de  valeur  comparative 
que  si  elles  etaient  executees  sur  un  meme  liquide  albumineux.  A 
cet  efl'et,  nous  avons  opere  sur  une  grande  quantite  de  fluide  asci- 
tique,  recueilli  dans  un  vase  sterilise,  precipite  plusieurs  fois  par  le 
sulfate  d’ammonium,  puis  redissous  dans  l’eau  distillee  et  sounds, 
pendant  six  jours,  a la  dialyse.  Le  liquide  ainsi  obtenu  et  soigneu- 
sement  neutralise,  nous  en  avons  fait  des  prises  deb  c.c.  auxquelles 
nous  ajoutions  0c-°b  d’eau  distillee  ou  d’une  solution  a 10  % du 
medicament  a examiner.  Nous  avons  chaufle  dans  le  memo  appareil 
et  avec  les  memes  precautions  que  Covin  et  Bevard. 

En  operant  ainsi,  nous  avons  observe  qu’aucune  de  nos  subs- 
tances n’abaisse  le  point  de  coagulation.  Mais  toutes  abregent  le 
temps  (pii  s’ecoulc  entre  le  moment  ou  apparait  l’opalescence  et  le 
moment  oil  sc  fait  cette  coagulation.  Disons  deja  que  les  echan- 
tillons  additionnes  d’eau  distillee  demandaient,  en  moyenne,  pour 
cel  a,  4b  minutes. 

Les  memes  solutions  ont  servi  pour  rechercher  les  modifications 
du  pouvoir  rotatoire.  Toutes  nos  mesures  ont  ete  prises  au  polari- 
metre  Laurent , avec  des  tubes  d’une  longueur  de  10  centim.  et  se 
rapportent  a la  raie  I). 

Le  temps  nous  a manque  pour  examiner  les  modifications 
d’autres  proprietes  de  l’albumine. 

Nous  nous  sommes  aussi  demande  si  nos  substances  pouvaient 
intluencer  les  fermentations  pepsique  et  pancreatique.  Pour  resoudre 


(1)  Bullet.  Acad,  des  Sc.  de  Belg.,  3*  s6rie,  T.  XV,  N"  4. 

(2)  Bullet.  Acad,  des  Sc.  de  Belg.,  3*  sArie.  T.  XXI,  N°  3. 
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cette  question,  nous  avons  prepare  une  solution  de  pepsine  de 
Grubler  contenant  l %0  d’acide  chlorhydrique  et  une  solution  de 
pancreatine  du  meme  fabric-ant,  alcalinisee  par  I % de  carbonate  do, 
sodium. 

Des  liquides  ainsi  obtenus,  nous  faisions  des  prises  de  5 c.c. 
que  nous  additionnions  de  0°*cyl,  0c  c-,2,  0c-c-,4,  0cc-,8,  1 c.c.  d’une 
solution  a 10  % du  medicament.  Chaque  tube  ainsi  prepare  recevait 
un  flocon  de  fibrine  d’une  grandeur  donnec,  puis  eta  it  mis  a l’etuve 
a 40°.  On  notait  le  temps  necessaire  a la  disparition  complete  du 
flocon. 

Pour  rechercher  Paction  que  ces  corps  pouvaient  avoir  sur  le 
developpement  des  microbes,  nous  avons  utilise  le  bacillus  anthracis. 
Nos  tubes  renfermaicnt  5 c.c.  de  gelatine  peplonisee.  Nous  y ajou- 
tions  0ccyl,  0c-c-,2,  0c-c-,4,  0c-%8,  1 c.c.  de  la  solution  a 10%  du 
medicament  ct,  apres  avoir  chauffe  legerement,  nous  pouvions,  cn 
agitant,  incorporer  la  substance  dans  la  gelatine  liquefiee. 

Lcs  lubes  etaient  laisses  8 jours  a l’eluve  d’Arsonval  et,  quand 
on  avail,  constate  qu’ils  etaient  bien  steriles,  on  les  inoculait  avec 
une  culture  pure  faite  sur  bouillon  nulritif.  Inutile  de  dire  que  nous 
disposions  toujours,  commc  pour  les  digestions  artificielles,  de  tubes 
temoins. 

L’action  sur  les  leucocytes  a ete  examinee  en  soutirant,  avec 
une  seringue  de  Pravoz , quelques  gouttes  de  la  lymphe  du  sac 
dorsal  de  la  grenouille.  Ce  liquide,  examine  directement  au  micros- 
cope, etait  ensuite  additionne  d’une  quantite  variable  du  medi- 
cament. 

Les  substances  employees  ayant,  pour  la  plupart,  une  action  sur 
le  myocarde,  nous  avons  cru  devoir  experimenter  sur  le,  cceur  de 
grenouille  a l’aide  des  circulations  artificielles.  Dans  cc  but,  c’est 
Pappareil  de  Williams  que  nous  avons  employe.  Les  legeres  modifi- 
cations que  nous  y avons  introduites  n’ont  absolument  aucune 
importance  et  ont  ete  motivees  par  les  precaires  ressources  de  notre 
laboratoire.  Nous  attirerons  cependant  1 ’attention  sur  la  canule  en 
verre  a double  courant  que  toute  personne  un  pen  habituee  a tra- 
vailler  le  verre  peut  fabriquer  avec  deux  lubes. 

Les  observations  sur  le  rhythme  respiratoire  ont  cte  faites  avec 
Pappareil  de  Knoll  (ampoule  clastique  maintenue  sur  la  paroi  thora- 
cique),  ou  de  la  sonde  cesophagienne,  recouverte  d’un  pet  it  condom 
en  caoutchouc,  et  reliee,  comme  l’ampoule  de  Knoll , au  tambour  a 
levier  de  Marey.  Parfois,  pour  des  animaux  pas  trop  grands,  nous 
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reliions  la  tranchee  avec  unc  grande  bouteille  par  un  tube  en  verre  ; 
les  variations  de  pression  produites  dans  le  flacon  par  la  respiration 
de  l’animal  se  transmettaient  aussi  au  tambour  de  Marey  (Procede 
de  Leon  Fredericq). 

Les  variations  de  la  pression  sanguine  s’enregistraient  avec  le 
kymographe.  Nous  avons  eu  quelquefois  a rechercher  l’intensite  des 
combustions  respiratoires.  Nous  avons  utilise  pour  cela  l’oxygeno- 
graphe  de  Leon  Fredericq.  On  ne  commencait  a compter  que  lorsque 
l’animal  etait  relie  depuis  deux  ou  trois  minutes  a l’appareil,  la 
consommation  d’oxygene  etant  toujours  beaucoup  plus  forte  que  la 
normale,  au  debut  de  l’experience. 

Dans  certains  cas,  nous  avons  cm  necessairc  d’analyser  les  gaz 
du  sang.  Nous  avons  utilise  pour  cela  la  pompe  a mercure  d’Alver- 
gniat  modifiee. 

Pour  eviter  l’arrivce  de  la  mousse  dans  le  corps  de  pompe,  nous 
avons  pris  deux  precautions  recommandees  par  .4.  Gautier  (d);  le 
tube  qui  amenc  les  gaz  dans  la  boule  barometrique  etait  entoure 
d’un  refrigerant  de  Liebig,  traverse  par  un  courant  continu  d’eau 
froide  ( Gautier  l’entoure  de  morceaux  de  glace).  De  plus,  avant 
l’experience  on  introduisait  un  peu  d’huile  dans  le  ballon  destine  a 
recevoir  le  sang  (buile  de  vaseline). 

Les  analyses  se  faisaient  a l’aide  de  la  potasse  et  de  l’acide 
pyrogallique.  Les  lectures  ont  toujours  ete  ramenees  a 0°  et 
760  mi  Him.  de  mercure. 

Enfin,  pour  etudier  la  fievre  cocainique,  nous  avons  eu  a 
rechercher  la  quantite  de  chaleur  emise  par  un  animal  dans  un 
temps  donne.  Nous  nous  sommes  servis  pour  cela  du  calorimelre 
d 'Arsonval,  modifie  comme  il  est  indique  dans  le  travail  de  Georges 
Ansiaux  (1 2).  Nous  aurons  d’ailleurs  a revenir  dans  la  suite  sur  la 
critique  de  cet  appareil  au  point  de  vue  special  qui  nous  a occupes. 

Dans  l’etude  que  nous  allons  faire,  nous  rappellerons,  pour 
chaque  substance,  brievement,  l’historique  de  ses  proprietes  phv- 
siologiques  et,  s’il  y a lieu,  therapeutiques,  puis  nous  donnerons 
les  resultats  de  nos  experiences. 

Dans  une  derniere  partie,  nous  resumerons  les  donnees  ainsi 
acquises  et  nous  nous  efforcerons  d’en  tirer  des  conclusions  au  point 
de  vue  des  rapports  de  la  structure  moleculaire  de  la  cocaine  avec 
son  action  sur  Horganisme. 


(1)  Chimie  Biologique.  Paris  1892,  p.  452. 

(2)  Recherches  de  calorim6trie.  Bullet.  Acad,  des  Sc.  de  Bclg.,  3*  sdrie,  t,  XX,  n"  12. 
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Proprietes  chimiques  et  physiques. 


Ces  deux  substances  presentent  chimiquement  et  physiologi- 
quement  tant  de  ressemblances  que  nous  n’avons  pas  cru  devoir 
separer  leur  etude. 

Ce  sont  des  liquides  incolores,  d’une  odeur  tres  repoussante, 
miscibles  a l’eau  en  toute  proportion,  faiblement  alcalins,  s’unissant 
aux  acides  pour  former  des  sels  cristallises,  mais  tres  deliquescents. 
Aussi  l’emploi  de  ces  sels  est-il  peu  pratique,  d’autant  plus  que  leur 
reaction  est  toujours  fortement  acide. 

Nous  avons  done  cru  meilleur  d’employer  pour  les  recherches 
physiologiques  la  pyridine  et  la  picoline,  qui,  du  reste,  malgre  leur 
nature  basique,  ne  bleuissent  pas  le  papier  rouge  de  tournesol. 

La  picoline,  telle  que  Merck  nous  l’a  fournie,  est  un  melange 
de  differentes  bases  isomeres.  Nous  en  avons  retire  l’a  picoline  par 
le  procikle  de  Lange  (*)  (precipitation  par  le  cblorure  mercurique, 
destruction  de  la  combinaison  double  par  la  potasse  caustique). 


Harnack  et  Meyer  (1 2),  les  premiers,  se  sont  oceupes  de  Faction 
physiologique  de  la  pyridine.  Ils  ont  cru  que  cette  action,  avant 


Historique. 


(1)  Ber.  d.  d.  client.  Gesellsch.,  Bd.  XVIII,  p.  3436. 

(2)  Arch.  f.  exper.  Pathol,  u.  Pharmakol,  Bd.  V.,  p.  401. 


tout  convulsivante,  se  portait  primitivement  sur  les  extremites  ter- 
minales  des  nerfs  moteurs,  et  determinait  des  convulsions  genera- 
lisees.  Ce  n’est  que  dans  la  suite  que  l’animal,  epuise,  se  paralyse  et 
succombe. 

Ces  donnees  etaient  a peu  pres  les  scules  courantes  dans  la 
science,  quand  parut  le  travail  de  Bochefontaine  (1).  II  constatait  un 
abaissement  notable  du  pouvoir  medullaire  reflexe  et  une  inertie 
allant  jusqu’a  la  perte  des  mouvements  spontanes  chez  la  grenouille. 
Le  cceur  s’arreterait  avant  la  respiration.  Se  basant  sur  ces  donnees, 
Germain  See  (2 3)  recommanda  vivement  les  inhalations  de  pyridine 
dans  l’asthme. 

Les  heureux  resultats  de  cet  auteur  furent  confirmes  par  Lu- 
b Husky  et  Kelemenfi).  Cependant  Lublinsky  recommandait  une  grande 
prudence  chez  les  individus  atfaiblis,  dont  1’activite  cardiaque  etait 
ralentie,  ou  qui  presentaient  des  symptomes  inquietants  de  stasc 
veineuse. 

Kovacs  (4),  qui  a etudie  Taction  de  la  pyridine  sous  la  direction 
de  Nothnagel,  donne  egalement  un  avis  favorable,  tout  en  recomman- 
dant une  grande  prudence.  Donclieu  (5)  recommande  aussi,  du  reste, 
1’usage  de  la  pyridine. 

Physiologiquement,  Distler  (6)  prouvait  que  la  pyridine  est 
peu  toxique,  diminue  l’excitabilite  du  centre  respiratoire  jusqu’a 
l’eteindre  tout  a fait,  et,  en  inhalation,  possede  encore  moins  de 
toxicite.  Pour  lui,  le  cceur  continue  a battre  longtemps  apres  que 
la  respiration  a cesse.  II  signalait  de  plus  les  proprietes  antiseptiques 
du  compose. 

Plus  recemment,  de  Renzi  (7 8)  conseille  la  pyridine  dans  les 
affections  eardiaques  avec  troubles  de  compensation  et  dans  les 
angines  de  poitrine. 

Ce  qui,  malheureusement,  previent  contre  1’emploi  de  la  pyri- 
dine dans  la  pratique  courante  est  son  odeur  desagreable  et  pene- 
trante. 

D’autre  part,  Lazarus  (s)  n’est  pas  loin  de  lui  refuser  toute 


(1)  C.  R.  Soc.  de  biol.,  1883,  N”  1,  20  janvier. 

(2)  C.  R.  Acad,  des  Sc. , 2 mai  1885. 

(3)  Ci(6s  par  Bernatzik  u.  Vogel,  Arzneimittell.  1891,  p.  703. 

(4)  Wiener  medic.  Blaetter,  1886,  N"  13  et  suivants. 

(5)  Tribune  mMicale,  5 sept.  1886. 

((0  Ueb.  einiije  Wirk.  des  Pyridine.  Dissert.  Erlangen,  1888. 

(7)  Rivista  clinica  e terapeutica.  1887. 

(8)  Zur  Asthmatherapie.  Berl.  hi.  Woch.  1887,  N”  7. 


action  dans  l’asthme  et  ini  attribue  les  niemes  desagrements  qu’a  la 
fumee  de  tabac  (palpitations,  malaise  ct  memo  perte  de  connais- 
sance).  Brugelmann  (*)  refuse  aussi,  dans  l’immense  majorite  des  cas, 
toute  activite  a la  pyridine. 

Quant  a la  picoline,  son  action  therapeutique  n’a  pas  ete  etudiee. 
Harnack  ct  Meyer  la  citent  a peine  dans  leur  travail.  Le  seul  auteur 
qui  s’en  soit  specialement  occupe,  Werber  (* 2),  dit  qu’elle  provoque 
de  la  stupeur  et,  tout  a fait  comme  la  pyridine,  une  paralysie  sans 
convulsion  prealable. 

Pour  les  bases  pyridiques  superieures  (collidine,  parvoline), 
Harnack  et  Meyer  nous  disent  qu’elles  sont  d’autant  plus  toxiques 
que  leur  poids  moleculaire  est  plus  eleve.  Werber , qui  les  a 
examinees  en  memo  temps  que  les  bases  bouillant  cn  dcssous  de  160° 
(picoline,  lutidinc  ct  pyridine),  dit  qu’elles  provoqucnt  de  la  dyspnee, 
des  convulsions  generalisees  violentes,  puis,  la  mort  au  milieu  des 
phenomenes  de  l’asphyxie. 

Recherches  personnelles. 

Action  sur  I’albumine.  — 5 c.  c.  de  liquid®  albumineux  qui, 
additionnes  de  0c  c-,o  d’eau  distillee,  se  coagulent  a 64°  en  45  minutes, 
le  font  en  lo  minutes  si  on  les  additionne  de  0c-%5  d’une  solution 
de  pyridine  ou  de  picoline  a 10%. 

Le  pouvoir  rotatoire  de  la  meme  liqueur,  additionnee  d’eau 
distillee  dans  les  memes  proportions,  a ete  trouve  dans  quatre  series 
d’experiences  pour  une  longueur  de  10  centimetres  : 


Avec 

cau  : 

1°20', 

1 -w  , 

1°24', 

1 oC)0)' 

Avec 

pyridine  : 

1°32', 

1°34', 

1°36', 

1°3G'. 

Avec 

picoline  : 

1°28', 

1°24', 

lf,20'. 

La  pyridine  et  la  picoline  qui  avancent  notablement  le  temps 
de  coagulation  de  I’albumine,  augmentent  done  leg^rement  son 
pouvoir  levogyre. 

Action  sur  les  fermentations.  — Les  tubes  etanl  disposes  comme 
nous  l’avons  indique,  nous  constatons  que  : 


(11  Ueb.  Asthma,  sein  Wesen  und  seine  Behandl.  Berlin  u.  Neuvtied , Heuser,  1888. 

(2)  Arch,  der  Patholog.  1870,  p.  545. 


Pour  la  pepsine. 


La  digestion  avec  1 clg.  pyridine  est  complete  en  1 h.  45. 

„ „ 2 ctg.  » » » 2 heures. 

„ „ 4 ctg.  » n’a  pas  commence  apres  2 heures. 

» » 8 ctg.  » » » » 

» » 10  ctg.  » » ” ” 

1 ctg.  picoline  est  complete  en  1 h.  45. 

„ » 2 ctg.  >■  est  presque  complete  en  2 heures. 

» » 4 ctg.  » ” ” ” 

» » 8 ctg.  » » ” ” 

» io  ctg.  » commence  a peine  au  lx)ut  de  2 h.  / 

Pour  la  pancreatine. 

La  digestion  avec  1 ctg.  pyridine  est  commencee  apres  2 heures. 

» j>  2 ctg.  » » » 

>.  » 4 ctg.  ” est  tres  avancee  apres  2 heures. 

>>  » 8 ctg.  » ” ” ” 

»>  « io  ctg.  » est  terminee  apres  2 heures. 

»>  » l ctg.  picoline  est  commencde  apres  2 heures. 

n 99  2 ^ 

» » 4 ctg.  >'  est  tres  avancee  apres  2 heures. 

» » 8 ctg.  » » » » 

j»  »10  ctg.  » » » » 

Tubes  temoins  commencent,  a digerer  apres  2 heures. 

On  voit  done  que  la  picoline  et  surtout  la  pyridine  retardent  la 
digestion  pepsique,  tandis  qu’elles  semblent  plutot  favoriser  la 
digestion  pancreatique.  C’est  ee  que  faisaient  du  reste  prevoir  leurs 
fonctions  chimiques. 

Action  sur  les  microbes.  ■ — Distler  avait  deja  vu  que  la  pyridine 
diminue  la  toxicite  des  liquides  putrefies  et  qu’une  solution  a 1 °/0, 
mise  24  heures  en  contact  avec  le  micrococcus  prodigiosus,  retarde 
beaucoup  son  developpement. 

Nous  avons  cberche  a verifier  ces  faits  en  nous  servant  du 
bacillus  anthracis,  avec  le  manuel  operatoire  indique  plus  haul  : 

Avec  1 ctg.  pyridine  au  bout  de  8 jours,  colonies  bien  developpOes. 

» 2 ctg.  ” » « « 


4 ctg. 

8 ctg. 

10  ctg.  » 

1 ctg.  picoline 

2 ctg.  » 

4 ctg. 

8 ctg.  ” 

10  ctg.  « 


colonies  moins  bien  developpees. 
colonies  pas  du  tout  developpCes. 

99  99  99 

colonies  bien  ddveloppCes. 

99  99  99 

colonies  tres  peu  developpees. 
pas  du  tout  developpees. 


La  pyridine  et  la  picoline  ont  done  a peu  pres  les  memos 
proprieties  antiseptiques,  e’est-a-dire  qu’a  la  dose  d’environ  elles 

peuvent  arreter  le  developpement  du  bacillus  anthracis. 

Cette  propriety  resulte  bien  certainement  d’une  action  directe 
sur  le  protoplasme.  L’addition  d’une  goutte  d’une  solution  de  pyri- 
dine ou  de  picoline  a a des  leucocytes  de  la  grenouille  suffit,  en 

efFet,  a faire  disparaitre  leurs  mouvements  amoeboides. 

II  est  d’ailleurs  probable,  d’apres  les  travaux  de  Gaule  (1),  que  la 
pyridine  et  ses  homologues  exercent  egalement  une  action  nocive  sur 
les  hematics  en  circulation,  chez  les  batraciens.  11  est  difficile  de 
rapportcr  a une  autre  cause  les  vacuoles  que  cet  auteur  a observees 
dans  les  globules  rouges  apres  l’injection  de  pyridine,  de  piperidine, 
de  coniine  et  d’autres  bases  plus  compliquces. 

Mais  sur  quels  elements  du  protoplasme  la  pyridine  et  la  pico- 
line portent-elles  leur  action.  C’est  ce  que  l’etude  de  tissus  plus 
compliques  nous  permettra  de  decider. 

Action  sur  les  tissus  nerveux  et  musculaires.  — Le  contact  de  ces 
substances  avec  le  cerveau,  la  moelle  epiniere  ou  la  section  de  cette 
derniere  ne  provoque,  chez  la  grenouille,  aucun  phenomdie  d’irri- 
tation.  II  en  est  de  meme  pour  le  nerf  sciatique.  Mais  le  muscle 
gastrocnemicn  sc  contracte  plus  ou  moins  rapidement  si  on  l’imbibe 
d’une  solution  de  pyridine  ou  de  picoline  a 10  °/0. 

L’absence  de  phenomenes  d’irritation  a la  suite  de  l’application 
de  ces  liquides  sur  le  tissu  nerveux  ne  prouve  pas  que  celui-ci  ne 
soit  profondement  modifie.  Kiihne  avail  deja  produit  la  mort  du 
nerf,  sans  excitation  prealable,  en  le  plongeant  dans  l’ammoniaque 
et  considerait  ce  procede  comme  excellent  pour  demontrer  que  le 
muscle  est  directement  excitable. 

II  est  vraisemblable,  d’ailleurs,  que  la  pyridine  et  la  picoline 
doivent  cette  action  a leur  nature  chimique  qui  les  rapproche  de 
l’ammoniaque.  Void  du  reste  une  experience  qui  demontre  qu’il  y 
a bien  dans  ce  cas  paralysie  sans  irritation  prealable  : 

7 janvier  1892.  Rana  esculenta,  male,  40  grammes. 

Mise  a nu  du  cerveau  tres  bien  supportee.  A 10  h.  30  nous  depo- 
sons  2 gouttes  d’une  solution  de  picoline  a 10  % sur  les  hemispheres. 
10  secondes  plus  tard,  l’animal  ne  tient  plus  la  lete  levee  et  n’a  plus 


(1)  Centralbltt.  f.  Physiolog.  1838,  p.  373. 
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sa  position  en  crochet  habituelle.  II  est  tout  a fait  assoupi ; les  niou- 
vements  volontaires  ont  disparu.  L’excitabilite  reflexe  persiste; 

1’ animal  supporte  la  position  dorsale;  il  presente  en  un  mot  tous  les 
symptomes  de  la  paralysie  du  cerveau  tels  que  Binz  (*)  les  a deceits. 
A 11  heures,  le  meme  etat  persistant,  nous  injectons  dans  le  canal 
vertebral  4 gouttes  de  la  meme  solution;  20  secondes  apres,  l’animal 
est  tout  a fait  flasque  et  l’excitabilite  reflexe  a disparu.  L’cxcitation 
du  nerf  sciatique  et  du  gastrocncmien  avec  la  pince  electrique  pro- 
voque  toujours  une  contraction  musculaire.  A 11  h.  lo,  j’applique 
un  papier  filtre  impregne  de  la  meme  solution  sur  le  nerf  sciatique 
au  niveau  de  la  partie  superieure  de  la  cuisse.  Une  minute  apres, 

1’ excitation  du  meme  nerf  dans  sa  portion  abdominale  est  sans  eflet 
sur  le  gastrocncmien,  tandis  qu’elle  le  force  a se  contractor  si  elle 
est  appliquee  au-dessous  du  point  humecte. 

A l’ceil  nu  on  s’aperqoit  d’ailleurs  parfaitement  que  le  nerf 
impregne  dc  picoline  ou  de  pyridine  devient  translucide  et  nc 
presente  plus  son  opacite  et  sa  teinte  bleuatre  habituclles. 

L’action  excitante  de  ces  deux  poisons  sur  la  fibre  musculaire 
striee  s’exerce-t-elle  aussi  sur  les  fibres  lisses?  Nous  ne  pouvons 
a cette  question  donner  de  reponse  categorique.  En  realite,  les  arteres 
du  mesentere  et  de  la  membrane  interdigitale  de  la  grenouille  ne 
presentent  aucune  modification  de  calibre,  que  la  solution  soit  appli- 
quee directement  sur  le  point  examine  ou  injectee  dans  un  endroit 
eloigne. 

Les  diarrhees  que  foil  observe  quelquefois  chez  le  lapin 
tiennent-elles  a une  peristaltique  exageree  ou  simplement  a une 
secretion  plus  abondante  des  sues  intestinaux?  Nous  nous  rallierons 
plutot  a cette  seconde  hypothese,  si  nous  tenons  compte  de  ce  que 
nous  avons  observe  pour  d’autres  organes  glandulaircs  (salivation, 
larmoiement,  quand  un  animal  respire  un  air  charge  de  vapeurs 
pyridiques). 

De  cette  etude  preliminaire  nous  pouvons  degager  les  conclu- 
sions suivantes  : 

1°  La  pyridine  et  la  picoline,  en  application  directe,  paralysent 
le  systeme  nerveux,  sans  excitation  prealable. 

2°  Appliquees  directement  sur  les  muscles  volontaires,  elles 
provoquent  une  contraction  durable  et  plus  ou  moins  rapide. 


(1)  ISarhot.  Wirh.  von  Jod  Bronx  und  Chlor.  Arch.  f.  experim.  Path,  u Pharm.  Bd.  XIII 

p.  139. 


3°  Elies  irritent  les  organes  gUmdulaires  et  activcnt  leur  secre- 
tion (glandes  salivaires,  lacrymales  et  peut-etre  intestinales). 

Action  generate  chez  les  batraciens. 


7 novembre  1891.  Rana  esculenta,  male;  poids  40  gr. 

A 5 h.  4G,  injection  de  4 centigr.  de  pyridine  dans  le  sac  dorsal. 
A 5 h.  49,  l’animal  est  assoupi,  supporte  la  position  dorsale.  Le 
pincement  d’une  patte,  son  excitation  par  l’acide  sulfuriquo  dilue  au 

T7j7:  ou  par  un  faible  courant  faradique,  provoquent  immediatement 


des  contractions  dans  tout  le  corps,  dependant  le  reflexe  corneen  est 
aboli.  11  en  est  de  meme  du  reflexe  nasal  (chatoui llement  des  narines 
avec  line  fine  pointe  en  bois).  L’animal  ne  coasse  plus  quand  on  le 
prend  par  les  lombes.  La  respiration  est  tout  a fait  abode;  mais  le 
coeur  continue  a battre  energiquement  (soulevement  systolique  du 
thorax). 

Aoli.  51,  l’animal,  etant  dans  la  position  dorsale,  ramene  beau- 
coup  plus  lentement  les  pattes,  quand  on  les  etend. 

A 6 li.  01,  il  fait  quelques  mouvements  pour  se  retourner.  La 
sensibilite  reflexe  generate  est  toujours  tres  vive;  mais  les  reflexes 
superieurs  (corneen,  nasal  et  vocal)  font  toujours  defaut,  de  meme 
que  la  respiration.  Les  mouvements  de  deglutition,  que  l’on  n’avait 
plus  observes  depuis  le  debut,  reparaissent  maintenant  quand  on 
laisse  tomber  l’animal  a plat.  Les  battements  du  coeur  ne  sont  plus 
perceptibles ; mais  la  circulation  continue  avec  la  meme  energie, 
comme  en  temoignc  l’examen  microscopique  de  la  membrane  inter- 
iligitale. 


A G h.  15,  l’acide  sulfuriquo  dilue  ne  provoquc  plus  de  contrac- 
tion reflexe  qu’au  bout  de  10  secondcs.  Les  membres  conservent  la 
position  qu’on  leur  donnc.  L’excitation  de  la  moelle  epiniere  a 
leavers  les  teguments  provoquc  cependant  encore  des  mouvements 
convulsifs  dans  tous  les  membres. 

A 7 h.,  meme  etat. 

Le  lendemain  a 8 li.  du  matin,  l’animal  est  tout  a fait  remis. 

La  pyridine  a done  agi  en  supprimant  d’abord  l’activite  des 
hemispheres  et  l’activile,  reflexe  et  automatique,  des  centres  supe- 
rieurs de  la  moelle.  La  disparition  precoce  de  la  respiration  est  ici 
parliculierement  importante;  mais  celle  des  reflexes  corneen,  nasal 
et  vocal  n’est  pas  moins  instructive.  Elle  nous  montre  que  la  pyri- 
dine, au  debut  de  son  action  au  moins,  ne  depasse  pas  le  territoire 
des  hemispheres  et  de  la  moelle  allongee.  Nous  ne  pouvons  conclure 
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de  ces  faits  quel  est  du  cerveau  ou  du  mesocephale,  l’organe  primi- 
tivement  atteint.  C’est  ce  quo  peut  seule  resoudre  l’etude  du  poison 
chez  lcs  mammiferes. 

N’abandonnons  cependanl  pas  la  grenouille  sans  nous  demander 
si  d’aulres  organes  nerveux  ne  peuvent  elre  interesses. 

L’etude  preliminaire  que  nous  avons  faite  rend  la  chose  emi- 
nemment  probable. 

17  mars  1891.  liana  esculcnta,  femelle,  20  gr.  Ligature  de  la 
racine  de  la  cuisse  droite,  non  compris  le  sciatique.  A 5 heures, 
injection  dans  le  sac  dorsal  de  20  centigr.  de  pyridine.  A 5 h.  02, 
irnmobilite  complete. 

L’animal  est  flasque,  insensible  et  ne  presente  plus  de  trace 
d’excitabilite  reflexe.  Le  nerf  sciatique  gauche  est  excite,  sans 
resultat,  par  un  courant  faradique.  A droite,  I’irritation  du  nerf 
correspondant  provoque  une  vive  contraction.  A gauche  et  a droite, 
1’ irritation  directe  des  muscles  la  provoque  egalement. 

Comine  on  le  voit,  nos  experiences  concordent  avec  celles  de 
Distler  et  vont  tout  a fait  a l’encontre  des  resultats  obtenus  par 
llarnack  et  Meyer.  Nous  ne  pouvons  guere  expliquer  cette  difference 
qu’en  admettant  que  la  pyridine  utilisee  par  ces  derniers  auteurs 
etait  impure  et  melangde  de  bases  pyridiques  superieures. 

L’action  generale  est,  du  reste,  a tr6s  peu  de  chose  pres,  la 
meme  chez  les  salamandres  et  les  tritons.  Mais  ces  animaux  parais- 
sent  presenter  une  resistance  beaucoup  plus  grande.  Tandis  que 
6 centigr.  de  pyridine  et  6 centigr.  de  picoline  suffisent  a tuer 
rapidement  une  rana  esculenta  de  40  gr.,  1 centigr.  de  picoline  ou 
de  pyridine  ne  provoque  qu’une  paralysie  tout  a fait  passagere  chez 
des  tritons  (Trit.  cristat.)  de  3 gr.,  recueillis  la  veille  dans  une  mare. 
Rapportee  au  poids  d’une  grenouille  de  40  gr.,  cette  dose  serait  de 
12  a 13  centigr. 

Action  generale  chez  les  mammiferes.  — Chez  le  lapin,  l’effet  le 
plus  marque,  apres  l’injection  de  pyridine  a doses  assez  conside- 
rables, est  la  rarete  de  la  respiration.  Si  la  dose  est  tres  forte,  on 
constate  de  plus  de  l’assoupissement,  de  la  faiblessc  des  mouve- 
ments,  une  reactivate  moindre  et  souvent  meme  une  veritable  para- 
lysie. La  dose  Loxique  varie  d’ailleurs  enormement  avec  la  voie 
d’introduction.  Un  lapin  peut,  pendant  des  heures  entieres,  respirer 
un  air  sature  de  vapeurs  de  pyridine  ou  de  picoline,  sans  rien  pre- 
senter qu’un  ralentissement  notable  de  la  respiration.  D’autre  part, 
en  injection  sous-cutanee,  6 grammes  son!  necessaires  pour  tuer  un 


lapin  de  2 kil.  450.  En  injection  intraveineuse,  an  contraire,  la 
inert  arrive  avec  des  quantites  bcaucoup  plus  petites,  mais  d’autant 
moindres  que  l’injection  est  faite  plus  rapidement  (0er20  a 1 gr. 
par  kil.). 

24  fevrier  1891.  Lapin  male,  2 kil.  025.  A 6 h.  15,  on  commence 
a injector  dans  la  veine  marginale  de  l’oreille  une  solution  de 
pyridine  a 10  rt/0.  A G h.  16,  on  a injecte  ler50  de  pyridine  : l’animal 
presente  de  la  paralysie  generalisee,  une  respiration  extremement 
rare;  il  meurt  sans  convulsion  a G heures  1G  i/2  m.  En  ouvrant  la 
poitrine,  on  constate  que  le  coeur  bat  toujours.  Excise,  il  continue  a 


battre  pendant  10  minutes. 

16  mars  1891.  Lapin  male,  1 kil.  890.  Injection  de  la  meme 
solution  dans  la  veine  marginale  de  l’oreille.  En  10  secondes,  nous 
avons  injecte  30  centigr.  La  respiration  est  tres  ralentie  et  l’animal 
meurt  43  secondes  plus  tard.  Le  coeur  bat  toujours  ct,  excise, 
continue  a battre  pendant  20  minutes. 

On  comprend  done  qu’il  soit  difficile  de  fixer  une  dose  toxique 
pour  la  pyridine  ou  la  picoline.  11  est  vraisemblable  que  ces  poisons 
sont  rapidement  elimines  et  qu’ils  ne  peuvent  agir  qu’en  arrivant  a 
doses  massives.  La  faible  quantite  absorbee  par  l’arbre  respiratoire 
ne  peut  jamais,  par  exemple,  balancer  l’excretion  qui  doit  se  faire 
par  les  reins.  Quand  on  emploie  la  voie  sous-cutanee,  1’absorption  ne 
se  fait  jamais  assez  vite  pour  permettre  a des  doses  faibles  d’in- 
toxiquer  l’animal  avant  d’etre  eliminees  par  les  reins  et  les  poumons. 

La  respiration  est  ralentie  sans  que  la  circulation  soit  le  moins 
du  monde  genee.  Ce  ralentissement  est  du  tr£s  certainement  a une 
action  depressive  sur  les  centres  respiratoires  et  non  a une  action 
sur  les  fibres  ou  les  termi liaisons  du  pneumogastrique,  comme  le 
montre  la  section  prealable  des  deux  vagues  cervicaux. 


Fig.  1.  En  liaut : respiration  normale.—  Ligne  du  milieu  : pression  carotidienne.—  Trac6  inferieur  : 
respiration  1/2  lieure  apr6s  pyridine.  — Ligne  dentelee  : secondes  et  z6ro  du  manom^tre. 
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Fig.  2.  Memes  notations.  Le  trac6  supdrieur  montre  la  respiration,  celui  du  milieu  la  pression 
carotidienne  2 minutes  apr6s  I’injection  de  18  centigr.  de  pyridine  dans  la  veine  marginale 
(lapin  de  1 k.  5). 

Cette  diminution  d’activite  du  centre  respiratoire  se  traduit 
quelquefois,  dans  des  circonstances  que  nous  n’avons  pu  exaetement 
determiner,  par  une  respiration  periodique  rappelant  dans  ses  details 
les  plus  minutieux  le  type  de  Cheyne  Stokes. 


Fig.  3.  Cliien  de  5 k.700.  A 3 li . 13,  injection  de  30 centigr.  de  pieoline  dans  la  Jugul.  Respiration, 
et  pression  carotidienne  a 3 h.  39.  Temps  en  secondes. 


La  Injure  .1  presente  a ce  sujet  des  particularity  interessantes. 


Filehne  (*),  qui  a fait  de  ce  phenomene  une  etude  tres  complete, 


(1)  Cit6  par  Cohnheim  : Lehrb.  d.  allgem.  Patholog. 
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a'dmet,  comme  se  produisant  dans  la  periode  d’apnee  une  vaso- 
constriction cercbrale,  qui,  elle-meme,  amenerait  une  irritation  des 
centres  respiratoires.  Dans  la  figure  3,  c’est  au  moment  oil  la  pres- 
sion  est  la  plus  basso  dans  la  carotide  quo  la  pause  respiratoire 
s’ observe;  mais  a ce  moment  deja  un  territoire  sanguin  assez  etendu 
doit  se  resserrer  quelque  part,  car  la  pression  monte  pendant  la 
derniere  partie  de  la  pause  pour  atteindre  son  maximum  quand  la 
respiration  est  la  plus  forte  et  la  plus  aecelerec. 

Un  autre  fait  qui  montre  bien  faction  depressive  (|ue  la  pyridine 
et  la  picoline  exercent  sur  les  centres  en  question,  c’est  que  l’exci- 
tation  du  bout  central  du  pneumogastriquc  ne  provoque  plus  d’arret 
en  inspiration,  mais  bien  un  arret  en  expiration. 


Fig.  4.  La>  in  empoisonnd  par  la  picoline.  Respiration  inscrite  par  le  procddfe  de  la  bouteille. 
Arret  exp’.-atoire  par  excitation  du  bout  central  du  vague.  Les  vibrations  du  signal  de  Deprez 
marquen . la  durfee  du  courant.  Temps  en  secondes. 

Ce  fait,  constate  pour  la  premiere  fois  par  Leon  Fredericq  (*) 
dans  l’intoxication  par  le  chloral  et  par  CO1 2,  a ete  plus  recemment 
confirme  par  Gabriel  Gorin  (2)  pour  un  grand  nombre  de  substances 
qui  diminuent  l’excilabilite  reflexe. 

II  semblerait  superflu,  apres  cela,  de  chercher  a demontrer  que 
les  modifications  respiratoires  sont  independantes  d’une  alteration 
de  l’hemoglobine.  L’experience  directe  le  prouve  d’ailleurs  surabon- 
damment.  Du  sang,  melange  a de  la  pyridine  ou  de  la  picoline, 
ou  bien  du  sang  recueilli  chez  un  animal  empoisonne  par  une  de 
ces  deux  substances,  ne  presentent  jamais  trace  du  spectre  de  la 
methemoglobine. 

Les  traces  que  nous  joignons  a noire  travail  montrent  apres 


(1)  Bullet.  Acad,  de  Belg.  2‘  s6rie,  Vol.  XLVII,  N*  4. 

(2)  Ibidem  3*  s6rie,  Vol.  XXII,  N”  12. 


10 


— 230  — 


l’injection  do  pyridine  (Fig.  1 et  2)  une  hausse  manifesto,  do  la 
pression  sanguine. 

Cependant  quand  on  choisit,  pour  faire  I’injection,  la  voic 
intraveineuse,  on  oblient,  au  moment  oil  Eon  pratique  l’injection, 
une  baisse  assez  considerable  do  cette  pression.  Cette  baisse  n’a  rien 
qui  doive  nous  etonner;  el le  se  produit  toujours  quand  on  injec.le 
dans  la  veine  un  fluide  etranger.  Au  contraire  l’injection  dans  le  bout 
peripherique  dc  la  carolide,  ou  sous  la  peau,  ou  dans  le  peritoine, 
des  memos  solutions  de  pyridine  ou  do  picoline  produit  d’emblee 
une  hausse  dc  pression  considerable.  Dans  cc  cas  il  y a directement 
ou  par  voic  reflexe  une  excitation  du  centre  vaso-moteur.  Bientdt,  en 
effet,  la  pression  baisse,  tout  en  sc  maintenant  a un  niveau  plus 
eleve  quo  celui  qu’elle  occupait  primitivement. 

Doit-on,  dans  cello  hausse  durable,  faire  intervenir  une  excita- 
tion pormanente  du  centre  vaso-moteur,  ou  bien  une  suractivite  du 
coeur?  Contre  la  premiere  hypothese  plaident  les  faits  suivants  : 

1°  L’absence  de  vaso-constriction  dans  le  mesent^re  et  la  mem- 
brane interdigitale  de  la  grenouille; 

2°  La  meme  constatation  dans  les  vaisseaux  de  l’oreille  du 
lapin  ; 

3°  Le  fait  quo  les  pulsations  ne  deviennent  pas  moins  frequentes 
malgre  cette  hausse  de  pression,  c.e  qui  arriverait  fatalement  si  cette 
hausse  ilepcndait  d’une  irritation  du  centre  vaso-moteur,  le  vague 
cardiaquc  conservant,  nous  allons  le  demontrer,  loutc  son 
excitabilite. 

Le  coeur,  les  graphiques  1 et  2 le  demontrent,  bat  un  peu  plus 
vile  dans  l’empoisonnement  par  la  pyridine.  Mais  cette  acceleration 
ne  depend  pas  d’une  paralysic  des  filets  cariliaques  du  pneumo- 
gaslrique.  En  effet : 

1"  La  pyridine  ne  remet  pas  en  marelic  le  coeur  arrete  par  la 
muscarine. 

30  octobrc  1891.  Rana  esculenta.  Mise  a nu  du  coeur.  30  pul- 
sations a la  minute.  A 11  heures,  injection  de  0mifll  de  muscarine. 
A 11  h.  03,  il  n’y  a plus  que  6 pulsations.  A 11  b.  00,  application 
d’une  goutte  dc  pyridine  (solution  a 2 %)  sur  le  coeur.  A 11  h.  10, 
5 pulsations.  A 11  h.  lo,  5 pulsations.  A 11  b.  16,  injection  sous- 
cutanee  del  centigr.  de  pyridine.  A 11  h.  20,  o pulsations.  All  h.30, 
G pulsations.  L’animal  est  abandonne. 

2°  La  pyridine  ne  remet  pas  en  marche  le  coeur  arrete  par  la 
ligature  de  Stannius. 
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30  octobre  1891.  Coeur  dc  grcnouillc  isole,  mis  sur  l’appareil 
dc  Williams,  traverse  par  un  courant  do  liquide  albumineux  (liq. 
d’ascite).  Les  pulsations,  assez  nombreuses  au  debut,  diminuent 
progressivement  et,  a 0 h.  43,  il  n’y  on  a plus  quo  24  a la  minute. 
A 0 h.  46,  je  l'ais  passer  un  courant  du  merne  liquide,  additionne 

dc  pyridine  Immediatcment  les  pulsations  deviennent  plus 

nombreuses  ct  plus  fortes  et  a G b.  50,  il  y cn  a 70  a la  minute. 

A 6 heures  53,  le  memo  etat  persistant,  nous  appliquons  la 
ligature  dc  Stannius  (entre  l’oreillottc  et  le  sinus  veineux).  Arret 
instantane  des  pulsations.  Pour  verifier  si  la  ligature  a bicn  etc 
appliquee,  nous  la  supprimons,  ct  immediatcment  le  coeur  se  remet 
a battre  avec  energie. 

11  n’y  a done  pas  au  moins  paralysie  des  centres  inhibiteurs  du 
coeur,  auxquels  aboutissent,  d’apres  Schmiedeberg , les  terminaisons 
du  vague. 

3°  La  section  des  pneumogastriques  a la  region  cervicale 
provoque  une  notable  acceleration  des  pulsations  et  une  hausse  de 
pression  consecutive,  merae  eliez  les  animaux  empoisonnes. 

4°  L’excitation  du  bout  peripherique  du  vague  amene  tou jours 
un  arret  momentane  du  coeur. 

Il  semble  done  que  la  pyridine  et  la  picolinc  cxcitont  direclement 
le  myocarde.  Nous  avons  dejii  vu,  d’ailleurs,  qu’elles  excitaient  aussi 
les  muscles  slries  volontaircs.  Au  rcsle,  les  experiences  de  circulation 


Fig.  5.  Pulsations  du  ereur  de  la  grenouille  (Appareil  de  Williams). 
lr"  ligne  circulation  : de  sang  de  boeuf  dilu6  dans  5 fois  son  volume  de  solution  physiologique 
2*  ligne  circulation  : du  metne  fluide  m61ang6  de  1/500  de  picoline. 


artificielle  dans  le  coeur  de  grenouille  montrent  que,  sous  rinlluence 
de  ces  poisons,  les  systoles  deviennent  plus  fortes  et  plus  nombreuses. 
Nous  nous  croyons  done  autorises  a dire  que  la  hausse  de 


pression  quo  l’on  observe  esL  duo  a uno  action  directe  sur  le 
myocarde. 

La  hausse  do  pression  n’est.  pas  plus  forte,  precisement,  parcc 
quo  la  pyridine  et  la  picoline,  a 1’ inverse  de  la  plupart  des  stimulants 
du  coeur,  no  provoquent  pas  de  resserrement  vasculaire  peripherique. 

Au  reste,  si  les  doses  ne  sont  pas  trop  fortes,  on  n’observe  pas 
il’action  depressive  dans  la  suite.  La  pression  pout  baisser  et  revenir 
a la  norm  ale;  ol  le  no  descend  pas  sous  cclle-ci. 

Quand,  a la  suite  d’injection  de  doses  considerables,  la  mort 

va  survenir,  on  voit  la  pression  baisser  et  la  respiration  devenir  de 

/ 

plus  en  plus  lente.  Cette  baisse  de  pression  provient,  en  tres  petite 
partie,  de  l’affaiblissement  du  coeur;  les  pulsations  sont  rares,  a la 
suite  de  cet  affaiblissement  et  non  a cause  d’une  irritation  des  extre- 
mites  du  vague  cardiaque,  car  la  section  des  deux  pneumogastriques 
au  cou  ne  parvient  plus  a les  accelerer.  Mais  la  plus  grande  part  dans 
la  baisse  de  pression  revient  a la  paralysie  du  centre  vaso-moteur ; 
si  celui-ci  conservait  son  excitabilite,  la  pression  devrait  en  efl'et 
remonter  a la  fin  de  l’intoxication,  grace  a la  stimulation  exercee  sur 
ce  centre  par  l’acide  carbonique  accumule  dans  le  sang. 

Malgre  tout,  la  pression  sanguine  reste  au-dessus  de  zero 
longtemps  apres  quo  l’animal  a cesse  de  respirer.  Taut  qu’elle  n’est 
pas  nulle,  on  peut  encore  ramener  ce  dernier  a la  vie  en  pratiquant 
la  respiration  artificiellc.  Le  sang  reprend  alors  sa  coloration 
vermeille;  peu  a peu  les  mouvements  respiratoires  volontaires 
reparaissent  en  memo  temps  que  la  pression  sanguine  revient  a son 
niveau  primitif. 

Les  modifications  imprimees  a la  respiration  et  a la  circulation 
retentissent-elles  sur  d’autres  functions  et  les  combustions  inters- 
litielles,  par  exemple,  sonl-elles  alterees? 

Cela  semblc,  a priori,  eminemment  probable,  non  que  les  tissus 
aient  subi  une  transformation  de  leur  activity  chimique,  mais  parce 
que  les  centres  respiratoires,  devenus  moins  actifs,  reclament  moins 
d’oxygene  pour  fonctionner. 

Inexperience  suivante  just i fie  cette  presomption. 

0 janvier  1891.  Chien  5 kil.  700.  De  quatre  experiences  prelimi- 
naires,  ayant  dure  chacune  10  minutes,  il  resulte  que  l’animal 
absorbe,  par  heure  et  par  kilogr.,  800  c.c.  d’oxygene  (oxygenographe 
d e Fredericq).  A 3 h.  18  injection  de  2 gr.  de  picoline,  en  solution 
a 10  %,d ans  la  jugulaire.  La  respiration  est  extremement  ralentie  des 
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le  prineipe.  A 3 h.  30,  l’animal  a consomme  en  10  minutes  line 
quantite  d’oxygene  correspondant  a 500  c.c.  par  heure  et  par  kil.  A 
3 h.  45,  503.  A 4 heures,  500. 

11  n’est  pas  etonnant,  dans  ccs  conditions,  que  la  pyridine  et  la 
picoline  abaissent  la  temperature.  De  petites  doses  ont  peu  ou  pas 
d’eftet.  Mais  des  doses  de  50  centig.  par  kil.  chez  le  chien  produisent 
une  chute  de  1°  a 2°. 

Indications  therapeutiques. 

La  pyridine,  recommandec  par  Germain  See  dans  le  traitement 
des  acces  d’asthme,  pent  encore  aujourd’hui  etre  consideree  comme  le 
meilleur  medicament  dans  cc  cas.  L’etudc  de  ses  proprietes  physio- 
logiques  demontre,  en  effet,  qu’elle  deprime  avant  tout  l’excitabilite 
du  centre  respiratoire,  en  dehors  de  toute  action  nocive  sur  d’autres 
organes.  Dans  tons  les  cas  ou  l’asthme  cst  essentiel,  e’est-a-dire  no 
s’accompagne  d’aucune  lesion  de  l’arbre  respiratoire,  el  1c  constituera 
done  un  medicament  en  quelque  sorte  specifique. 

S’agit-il,  an  contraire,  d’une  dyspnee  produite  par  un  etat  in- 
flammatoire  dc  cet  appareil,  l’etlicacite  de  la  pyridine  devient  dou- 
teusc  et  son  emploi  ne  pent  etre  conseille.  Dans  ce  cas,  en  effet,  le 
centre  respiratoire  n’est  excite  que  secondairement  et  sa  depression 
ne  peut  qu’augmenter  un  etat  d’asphyxie  preexistant. 

Deux  exemples  feront  mieux  ressortir  cette  difference  : 

I.  Q...  M...,  vitrier,  37  ans.  Pas  d’antecedent  pathologique,  ni 
hereditaire.  Habitudes  alcooliques  moderees.  Le  9 avril  1891,  sans 
prodrome,  il  est  tout-a-eoup  saisi  d’une  dyspnee  intense,  vers 
10  heures  du  soil*.  Le  visage  est  cyanose,  la  peau  sudorale,  le  pouls 
plein,  large  et  moderement  accelere.  La  respiration  cst  extremement 
penible  (28  a la  minute).  Coeur  intact.  Poitrine  encombree  de  rales 
sibilants.  Nous  faisons  inhaler  au  rnalade  de  la  pyridine  (10  gr.  sur 
une  assiette)  ct  tres  rapidemenl  une  amelioration  sc  produit.  La  res- 
piration devient  rnoins  sifflante  et  le  patient  accuse  un  bien-etre 
marque.  Deux  minutes  apr6s  le  debut  des  inhalations,  il  n’y  a plus 
que  16  respirations  a la  minute.  Quinze  jours  plus  tard,  a 1’occasion 
d’un  nouvel  acces,  nous  essayons,  inutilement,  l’injcction  sous-cutanee 
de  60  centig.  de  pyridine.  Aucun  effet  ne  s’etant  manifesto,  le 
rnalade  pratique,  avec  succes,  les  inhalations. 

II.  Veuve  G...,  55  ans.  Souffre  depuis  deux  niois  d’un  catarrhe 
bronchique  intense,  avec  expectoration  rare  et  visqueuse.  Le  8 mars 
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1891,  die  cst  prise  a minuit  cl’un  acces  de  suffocation  particuliere- 
mcnt  penible.  Coeur  normal;  cmphyseme  pulmonairc  modere;  rales 
sibilants  et  ronflants  dans  Unite  la  poitrine.  Cyanose;  pools  petit, 
accelere  (30  au  quart).  Les  injections  et  les  inhalations  de  pyridine 
sont  inefficaces.  Unc  injection  d’un  centig.  de  chlorhydrate  de 
morphine  produitun  soulagemont  de  quelques  heures.  Le  lcndemain, 
unc  potion  expectorante  (polygala)  produit  une  amelioration  notable 


des  symptomes  subjectifs  et  objectifs. 

Ces  deux  tails  sufliraient  a demontrer  qu’on  ne  peut  systemati- 
quement  utilisin'  la  pyridine  contrc  les  acces  de  dyspnec  Avant  de  les 
soumettre  a ce  trailement  il  taut  soigneusemenl  examiner  les  malades 
et  rechercher  les  causes  de  Fetal  anormal  de  la  respiration.  11  est 
certain  quo  dans  bien  des  cas  la  cure  d’une  maladie  des  fosses  nasales 
on  du  pharynx  fera  beaucoup  plus  de  bien  qu’un  trailement  purcment 
symptomatiquc.  Mais  dans  les  cas  oil  Foil  nc  peut  decouvrir  Forigine 
de  Faslhme,  le  traitement  par  excellence  nous  semble  constitue  par  les 


inhalations  de  pyridine. 

L’action  excitante  sur  le  myocarde  est-elle  utilisable,  comrne  Fa 
pretenilu  de  Renzi?  Nous  avons  essaye  de  resouilre  cette  question,  non 
pas  cn  donnant  le  medicament  per  os,  car  ce  procede  nc  permet  qu’a 
unc  Ires  faible  quantile  de  medicament  d’arriver  au  coeur,  mais  en 
prati quant  des  injections  sous-cutanecs  d’une  solution  a 40  %.  Ces 
injections  sont  peu  douloureuses  et  ne  determinent  pas  de  reaction 
quand  on  s’entourc  de  toutes  les  precautions  antiseptiques.  Nous 
n’en  dirons  pas  autant  des  sels  de  pyridine  dont  les  solutions  sont 
toujours  fortement  acidcs. 

Nous  donnons,  a litre  d’exemple,  deux  traces  du  pouls  recueillis 


P’ig.  6.  Fouls  avant  (A)  et  30  min.  apres  [B\  injection  de  60  centigr.  de  pyridine. 

a l’aide  du  sphygmographe  de  Many,  une  demi-heure  avant  et  une 
demi-heure  apr£s  F injection  sous-cutanee  de  60  centigr.  de  pyridine, 
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chez  un  homme  de  30  ans,  souffrant  d’insuffisance  mitrale  et  pre- 
sentant  dcs  signes  d’hyposystolie  (dyspnee,  hypostase,  oedeme  des 
mcmbres  inferieurs,  urines  rares,  douses,  albumineuses).  L’amelio- 
ration  tres  legere  quo  revile  1’examen  de  ces  sphygmogrammes  ne 
s’est  d’ailleurs  pas  maintenue  et  nous  avons  du  1c  lendemain  recourir 
a la  digitale. 

Dans  tous  les  autres  cas  (4  insuftisances  mitrales)  oil  nous  avons 
employe  la  pyridine,  le  resultat  a ete  le  meme  : relevement  passager 
de  la  force  du  pouls. 

Nous  ne  pouvons  done  avec  de  Renzi  la  recommander  comme 
medicament  de  valeur  dans  les  affections  cardiaques  avec  asystolie 
ou  hyposystolie.  La  serie  des  loniques  du  cceur  cst  du  reste  assez 
riche  pour  qu’on  puissc  se  passer  d’un  corps  nouveau  d’unc  odour 
tres  desagreable  et  d’une  etlicacite  tres  faible.  A ce  litre  non  plus  il 
ne  merite  pas  d’entrer  dans  la  serie  des  excitants  a utiliser  dans  les 
cas  de  colapsus.  L’ether  et  l’huile  cainphree,  d’un  maniement  plus 
commode,  nous  ont  paru  dans  ces  cas  beaucoup  plus  actil's. 

Si  pour  tous  ces  motifs,  nous  ne  pouvons  accepter  l’emploi  de 
la  pyridine  dans  les  affections  cardiaques,  nous  devons  cependant 
protester  contre  les  injustes  preventions  que  pourraient  faire  naitre 
les  recommandations  exagerees  de  prudence  faites  par  Lazarus , 
Lublinsky  et  Kovacs.  Nous  ne  voyons  pas  de  contre-indication  a 
l’emploi  de  la  pyridine  chez  un  individu  qui  souffre  d’astlmie  et  dont 
l’activite  cardiaque  est  deprimee;  tout  invite,  au  contraire,  a 
employer  la  pyridine  dans  ces  cas  : Y experimentation  physiologique 
et  l’observation  clinique. 

Nous  n’avons  pas  eu  l’occasion  d’otudier  Faction  de  la  picoline 
au  point  de  vue  therapeutique.  II  est  vraisemblable  que  ses  indi- 
cations sont  les  memes  que  celles  de  la  pyridine. 
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Proprietes  chimiques  et  physiques. 

Liquide  incolore,  d’une  odour  qui  ticnt  a la  fois  de  colic  du 
poivre  ct  do  celle  do  l’ammoniaque.  Soluble  en  toutes  proportions 
dans  l’eau,  l’alcool,  l’ether  et  lc  benzol.  Base  secondaire  energique, 
precipitant,  commc  l’ammoniaque,  lcs  sels  metalliques  dc  lour  solu- 
tion aqueusc. 

Forme  des  derives  alkyl iques  avec  les  iodures  des  radicaux 
alcooliques  (N  methylpiperidine)  ct  presente  des  homologues  supe- 
rieurs  en  tout  comparables  a ceux  de  la  pyridine  (methylpiperidine 
ou  pipecolinc,  etc.). 

Historique. 

Les  recherches  sur  Faction  physiologique  de  la  piperidine  sont 
pen  nombreuses.  Kronecker  (*)  dit  qu’elle  paralyse  les  extremites 


(1)  Bey.  d.  deutsch.  chem,  Gesellsch.  Bd.,  XIV,  p.  712. 


nerveuses  sensibles  choz  la  grcnouille  et.  qu’elle  provoque  chez  lo 
lapin  la  mort  a la  dose  de  0 centigr.  I'd,  par  arret  systolique  du  cccur. 

II  se  produirait  aussi  une  mydriase  notable,  nne  diminution  de 
la  sensibilite  generate  et  de  l’activite  reflexe. 

Fliess  (!)  est  arrive  a des  resultats  tres  analogues. 


Plus  recemment,  OEchsner  de  Coninck  {-)  a etudie  Paction  de  la 
piperidine  pure  (?)  en  injection  sous-cutanee.  II  a naturellement 
obtenu  des  necroses  tres  etendues  et  ses  observations  sur  les  pheno- 
menes  generaux  determines  chez  la  grcnouille  n’ont,  par  la  meme, 
aucune  valeur. 


Recherches  personnelles. 


Nous  les  avons  executecs  avec  le  chlorhydrate  de  piperidine.  A 
cause  de  sa  reaction  fortement  alcaline,  la  piperidine  pure  possede 
sur  les  tissus  unc  action  tres  irritante  qui  pout  masquer  les  diets 
generaux. 

Action  sur  V album  me.  5 e.c.  de  liquide  albnmineux  qui,  addi- 
tionnes  de  0c-°-5  d’cau  distil  lee,  sc  coagulent  a 64°  en  45  minutes, 
se  coagulent  en  15  minutes  si  on  les  additionne  de  0co-5  d’une 
solution  a 10%  de  chlorhydrate  de  piperidine. 

La  memo  solution  albumincuse  examinee  au  polari metre  en 
tubes  de  10  centim.  donne  dans  trois  series  d’expericnces  des  devia- 
tions de 


1°22',  1°24',  1°22'  (avec  cau  distillee), 

1°18',  1°24',  1°20'  (avec  piperidine). 

Lc  chlorhydrate  de  piperidine  parait  done  avoir  peu  d’influence 
sur  le  pouvoir  rotatoire  de  l’albumine. 

Action  sur  les  fermentations.  Elle  est  tres  analogue  a celle  de  la 
pyridine,  si  Ton  emploie  la  piperidine  pure,  e’est-a-dire  qu’elle 
favorise  la  digestion  pancreatique  et  retarde  la  digestion  pepsique. 
Sous  forme  de  chlorhydrate  elle  retarde,  tres  peu,  a la  verite,  les 
deux  especes  de  digestion. 

Action  sur  les  microbes.  1 c.c.  d’une  solution  de  chlorhydrate  de 
piperidine  a 10  % ajoute  a 5 c.c.  de  gelatine  nutritive  n’cmpeche 
nullement  le  developpement  du  bacillus  anthracis,  alors  qu’a  cette 
dose  la  pyridine  et  la  pieoline  d’une  part,  et  d’autre  part  le  chlorhy- 
drate de  cicutine  abolisscnl  completement  la  vitality  de  ce  microbe. 


(1)  Clbltt.  f.  Klin.  Malic.  1883,  n"26. 

(2)  C.  R.  Soc ■ de  Biol.  30  octobre  1886. 
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11  n’en  est  plus  clc  memo,  il  est  vrai,  si  l’on  emploie  la  piperidine 
pure  : des  doses  de  10  et  meme  de  8 ccntigr.  empechent  toute 
vegetation  et  des  doses  de  4 ccntigr.  entravcnt  notablement  le  deve- 
loppernent. 

La  piperidine  pure  ou  a l’etat  de  chlorhydrade  tue  cn  solution  a 
2 % les  leucocytes  de  la  grenouille.  Nous  avons  deja  vu  que,  d’apres 
Guide,  el  le  provoquerait  l’apparition  de  vacuoles  dans  les  hematics 
en  circulation. 

Action  sur  les  tissus  nerveux  et  musculaires.  Pure  ou  sous  forme 
de  chlorhydrate,  la  piperidine  (solution  a 10  %)  tue  les  tissus  nerveux 
sans  les  exciter.  La  piperidine  pure  placee  directement  au  contact 
des  muscles  volontaires  provoque  chez  eux  line  contraction  plus  ou 
moins  rapide. 

Nous  n’avons  pu  constater  de  vasoconstriction  quand  nous 
injections  le  chlorhydrate  de  piperidine  dans  lcs  tissus.  Pure,  elle 
provoque  aussi  du  larmoiement,  de  la  secretion  salivaire  et’une 
secretion  exageree  des  sues  intestinaux.  II  cn  est  de  meme  quand  on 
injecte  sous  la  peau  la  solution  de  chlorhydrate;  mais  il  devient 
evident  alors,  qu’il  n’y  a plus  simplement  action  irritante  sur  les 
tissus  glandulaires. 

Nous  ignorons  si  les  mouvements  peristaltiques  tres  vifs  de 
l’intestin  quo  nous  avons  remarques  sont  primitifs  ou  causes  seule- 
ment  par  l’attlux  do  liquide  dans  l’intestin. 

Action  generate  chez  la  grenouille.  Kronecker  et  Fliess  aftirment, 
que  la  piperidine  paralyse  lcs  extremites  des  nerfs  sensibles,  a 
Lencontre  do  la  cicutine,  son  homologue  superieur,  qui  paralyserait 
lcs  extremites  des  nerfs  moteurs. 

Nous  n’avons  pu  verifier  ce  contraste.  Peut-etre'cela  tient-il  a 
ce  que  ccs  auteurs  out  employe  la  piperidine  pure  qui,  en  irritant 
vivement  les  tissus  a l’endroit  de  l’injection,  provoquerait,  par  voie 
d’inhibition,  line  veritable  anesthesie.  Voici,  du  reste,  le  protocolc 
d’unc  de  nos  experiences  : 

14  octobre  1891.  Rana  esculcnta  male  de  39  gr.  Ligature  de  la 
racine  de  la  cuisse  gauche,  non  compris  le  sciatique. 

A 11  h.  09.  Injection  de  5 ccntigr.  de  chlorhydrate  de  piperidine 
dans  le  sac  dorsal. 

A 11  h.  15.  Supporte  la  position  dorsale.  Excitabilite  retlexe 
persiste;  respiration  et  coeur  normaux. 

A 11  h.  29.  Statu  quo;  nouvelle  injection  de  5 centigr. 

A 11  h.  37.  Excitabilite  reflexe  diminuee.  Animal  llasque 
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Cornees  toujours  sensibles.  Parfois  legere  contraction  des  models 
aussi  bic-ii  a droite  qu’a  gauche. 

A 11  h.  50.  L’irritation  de  la  peau  du  mollet  gauche  avec  line 
solution  d’acide  aectique  a 1 °/0  produit  une  contraction  du  me  me 
cote  en  10  secondes.  L’irritation  du  mollet  droit  ne  donne  rien  a 
droite  et  provoque  une  contraction  du  mollet  gauche  en  15  secondes. 

A 12  h.  Cornees  insensibles;  une  solution  d’acide  acetique  a 
1 % ne  produit  plus  d’effet,  ni  sur  le  mollet  droit,  ni  sur  le  gauche, 
tandis  qu’unc  solution  a 2 % provoque  encore  une  contraction  du 
mollet  gauche.  L’excitation  du  sciatique  droit  par  un  courant  fara- 
dique  ne  produit  plus  d’effet,  tandis  que  la  nieine  excitation  a 
gauche  provoque  line  contraction  du  membre  correspondant.  Des 
deux  cotes  l’excitation  directedes  muscles  provoque  line  contraction. 

A 12  h.  to.  La  grenouille  est  decapitee.  A ce  moment  on  note 
quelques  contractions  dans  la  jambe  gauche.  L’excitation  electrique 
du  bout  distal  de  la  moelle  provoque  des  contractions  dans  les  deux 
membros  anterieurs  et  dans  la  jambe  gauche.  La  contraction  des 
deux  membres  anterieurs  est  certainement  provoquee  par  une  action 
directe  des  courants  derives.  Le  coeur  bat  toujours. 

De  cettc  experience  nous  pouvons  tirer  les  conclusions  sui- 
vantes  : 

1°  La  piperidine  provoque,  comme  le  curare,  une  paralysie  des 
extremites  terminates  des  nerfs  moteurs. 

2°  Elle  diminue  legerement  l’excitabilite  reflexe  de  la  moelle 
epiniere. 

3°  S’il  y a,  dans  l’empoisonnement  complet,  une  paresie  des 
extremites  terminales  des  nerfs  sensibles,  elle  est  Ires  legere. 

Ccs  resultats  different  notablement  de  ceux  de  Kronecker  et  de 
Fliess.  Cependant  nous  les  avons  obtenus  avec  une  telle  Constance 
dans  de  nombreuses  recherches,  que  nous  devons  les  considcrer 
comme  exacts. 

Au  reste,  l’homologue  supericur  de  la  piperidine,  la  methyl- 
piperidine,  serait  aussi,  d’apres  Lauder  Brunton  ( 1 ),  un  poison 
curarisant. 

Quant  a l’action  sur  le  coeur,  nous  avons  bien  constate  avec  la 
piperidine  pure,  en  application  directe,  un  veritable  arret  en 
systole;  mais  le  chlorhydrate  de  piperidine  n’a  rien  donne  de 


(1)  Traiti  de  Pharmacologic  et  de  TMrapeutique  Vol.  I,  p.  184. 
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semblable.  11  ne  possede  pas  non  plus,  comme  la  cicutine  {Bohn)  f1), 
d’action  paralysantc  sur  les  extremites  cardiaques  clu  vague. 

Agit-il  sur  le  myocarde?  Nous  n’oserions  pas  affirmer  qu’il  ne 
puisse  1’ exciter,  bien  que,  dans  toutes  nos  experiences  de  circulation 
artificielle,  nous  ayons  obtenu  plutot  un  affaiblissement  des  pulsa- 
tions [V.  fig.  8). 

Action  generate  chez  les  mammiferes.  Chez  le  lapin,  nos 
recherches  nous  out  permis  de  confirmer  les  donnees  de  Kronecker 
et  de  Fliess , en  ce  qui  concerne  la  diminution  de  la  sensibilite 
generate.  Mais  nous  n’avons  pu  constater  de  mydriasc,  si  ce  n est 


A 


B 


Fig.  7.  Pulsations  clu  cocur  de  grenouille  avant  (A)  et  pendant  (B)  le  passage  de  piperidine  a 

(sang  de  tioeuf  dilud). 


1 
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lout  a la  fin  de  l’intoxication ; et  alors  on  peut  considerer  ce  pheno- 
mene  comme  line  consequence  de  l’asphyxie.  De  plus,  nos  doses 
mortelles  ont,  etc  plus  considerables  que  les  siennes,  ce  qui  tient 
peut-etre  a ce  que  nous  employions  le  chlorhydrate. 

Avec  ce  dernier,  meme  en  injection  intra-veineuse,  la  dose 
toxique  minima  n’est  guere  inferieure  a 25  centigr.  par  kilogr. 
d’animal. 

Les  phenomenes  generaux  meritent  de  nous  arreter  un  instant. 

2 avril  1891.  Lapin  male  de  2 kilogr.  120  gr.  A 4 h.  21,  injection 


(«)  Cite  par  Nothnagel  et  Rossbach. 
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de  40  centigr.  do  chlorhydrate  de  piperidine  (solution  a 10  °/0)  dans 
la  veine  marginale  de  l’oreille.  Immediatement,  alourdissement, 
somnolence,  reactivate  moindre.  Ces  symptomes  s’accentuent  de  plus 
en  plus.  Salivation  abomlante  des  le  principe.  A 4 li.  20,  la  tendance 
au  sommeil  est  mani t'este;  il  exisle  dans  les  mouvements  une  grande 
incertitude.  Quand  on  renverse  l’animal,  il  so  remet  diflicilement 
sur  ses  pattes  et  bientdt  s’assoupit  de  nouveau.  A 4 h.  1/2,  les 
membres  sont  etendus  flasques  et,  si  ce  n’etait  l’oeil  un  pen 
entr’ouvert,  on  pourrait  croire  que  l’animal  est  endormi.  Cependant 
il  entend  encore  et  love  l’oreille  quand  on  fait  du  bruit.  Il  voit 
encore  tres  bien.  Un  attouchement  le  fait  relever  brusquement  et  il 
reste  eveille  pendant  une  minute,  pour  redevenir  ensuite  apathique 
et  roster  les  membres  etendus.  A 4 h.  40,  l’aninial  semble  tout  a fait 
remis  quand  il  est  au  repos.  Mais  ses  mouvements  sont  encore 
incertains  et  tremblants.  1 1 ne  s’eloigne  pas  quand  on  le  menace  du 
geste.  A 4 h.  dO,  il  est  de  nouveau  abaltu  et  a Fair  somnolent. 
Ad  b.,  statu  quo;  il  sal i vo  toujours.  A d h.  4/2,  il  est  tout  a fait 
revenu  a son  etat  normal. 

Mais  ce  que  l’on  peut  prendre  a premiere  vue  pour  de  la  somno- 
lence cliez  cet  animal,  s’explique  tres  bien  par  la  faiblesse  muscu- 
laire.  La  sensibilite  reflexe  n’a  pas  tout  a fait  disparu  cliez  lui;  elle  a 
simplement  diminue. 

Cliez  le  cliien,  des  symptomes  analogues  se  manifestent.  Seule- 
ment  il  s’y  joint  de  bonne  lieure  des  vomissements  et  du  larmoie- 
ment.  11  en  est  de  memo  cliez  le  chat. 

Si  les  doses  injectees  sont  plus  considerables  (2d  centig.  par  kil .), 
on  voit  la  respiration  devenir  plus  difficile;  les  ailes  du  nez  battent; 
(juelqucs  soubresauts  musculaires  annoncent  le  debut  de  l’asphyxie; 
puis  les  convulsions  se  produisent,  violentes  surtout  chez  le  chat 
et  I’animal  ne  tarde  pas  a succomber  aux  troubles  respiratoires. 

Somme  toute,  les  symptomes  de  l’empoisonnement  ressemblent, 
en  beaucoup  de  points,  a ceux  de  l’intoxication  par  le  curare  et  la 
cicutine.  Lorsque,  d’ailleurs,  la  quantite  de  poison  injectee  n’a  pas 
ete  trop  considerable,  meme  apres  la  cessation  de  tout  mouvement 
respiratoire,  la  respiration  artificielle  peut  ramener  1’animal  a la  vie. 

Un  des  faits  les  plus  interessants  est  la  secretion  salivaire  exa- 
geree  qui  suit  de  bonne  lieure  l’injection  de  piperidine.  Cette  sali- 
vation ne  peut  etre  mise  sur  le  compte  d’une  accumulation  d’acide 
carbonique  dans  le  sang.  On  la  constate  a un  moment  oil  la  respi- 
ration n’est  pas  encore  modi  flee  et  oil,  du  reste,  le  sang  (examine 
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dans  la  canule  arterielle)  presente  encore  une  belle  teinte  vermeille. 

L’experience  suivante  met  en  lumiere  la  part  qui  revient  a Texci- 
tation  du  tissu  glandulaire  el  a c.clle  des  centres  nerveux  dans  ce 
phenomene  : 

9 avril  1891  : Chien  14  kilogr.  Les  deux  conduits  de  Wharton 
sont  isoles  et  munis  de  canules.  X gauche,  section  de  la  corde 
du  tympan  apr£s  que  l’on  a constate  un  ecoulement  de  3 c.c.  de 
salive  en  30  minutes  de  chaque  cote. 

A 4 heures,  injection  de  40  centigr.  de  chlorhydrate  de  piperi- 
dine dans  la  jugulaire  gauche. 

A 4 heures  5 minutes,  il  y a deja  3 c.c.  de  salive  a droite  ct 
lc  c o a gauche. 

11  est  done  evident  que,  s’il  existe  une  action  dirccte  sur  la 
glande  salivaire,  il  y a egalement  une  excitation  des  centres  de  la 
corde  du  tympan. 

Quant  aux  vomissements,  on  peut  les  expliquer,  soil  parce  que 
l’animal  rejette  la  salive  qu’il  vient  d’avaler,  soil,  plus  vraisembla- 
blement,  parce  qu’il  existe  en  memo  temps  une  hypersecretion  des 


Fig.  8.  Respiration  avant  (A)  et  15  minutes  apresfSJ  injection  de  20  centigr.  de  piperidine  a 
nn  lapin  de  1 kil.  500  gr.  De  x en  x excitation  du  bout  central  du  vague  gauche  (Arret  inspiratoire). 

glandes  de  l’estomac.  Nous  ne  voulons  pourtant  pas  nier  la  possibi- 
lity d’unc  action  dirccte  sur  le  centre  du  vomissement.  Ayant  avale 
nous-meme  lgr  o0  de  chlorhydrate  de  piperidine,  nousavons  constate 
quelques  envies  de  vomir,  en  dehors  de  toute  salivation. 

L’examen  de  Taction  de  la  piperidine  chez  le  chat  ne  nous  a 
jamais' montre  de  suractivile  des  glandes  sudoripares. 

Le  ralentissement  de  la  respiration  que  Ton  observe  tres  bien  sill- 
ies graphiques  est-il  du  a une  diminution  d’excitabilile  des  centres 


de  la  moclle  allongee?  11  semble  bien  plus  probable  qu’il  est  cause 
par  la  paralysie  generalc  commen<?ante. 

Unc  diminution  d’excitabilite  du  centre  rcspiratoire  doit  se 
traduirc  en  effet,  nous  l’avons  vu,  par  line  modification  de  l’effet  du 
courant  faradique  sur  le  bout  central  du  pneumogastrique  : Arret 
en  inspiration,  si  lcs  centres  ont  conserve  leur  excitabilite;  arret  en 
expiration  si  leur  vitality  a diminue. 

Or,  sauf  dans  les  dcrnieres  phases  de  l’intoxication,  nous  obte- 
nons  toujours  un  arret  en  inspiration  (V.  fig.  8). 

Au  restc  l’asphyxie  no  depend  pas  non  plus  d’une  transfor- 
mation de  I’hemoglobine.  Elle  amene  avec  clle  line  mydriaso  notable 
qu’il  est  inutile  de  chercher  a expliqucr,  avec  Kronecker,  par  une 
action  specifique  du  poison  sur  l’appareil  nerveux  de  l’iris. 

Le  coeur,  nous  l'avons  vu,  n’est  probablement  pas  excite  par 
le  chlorhydrate  de  piperidine.  Dans  beaucoup  de  cas  menie,  la 


Fig.  0.  Pression  sanguine  ehez  un  lapin  de  2 kil.  avant  (A)  et  10  minutes  apres  (B)  rejec- 
tion de  20  cent  igr.  de  piperidine  dans  la  veine  marginale. 

pression  sanguine  baisse  consi.d6rablement,  probablement  a la  suite 
d’une  action  du  poison  sur  le  coeur  (V.  fig.  9). 

Plustaril,  avec  I’arrivee  dcs  phenomeiics  d’asphyxic,  les  battc- 
mcnts  deviennent  plus  rarcs.  11  ne  fauilrait  pas  croire  cependant  que 
cettc  rarcte  dcs  pulsations  soit  accompagnee  d’une  hausse  de  pression 
comme  cela  s’observe  dans  les  cas  d’asphyxie  oil  le  centre  vaso- 
moteur  est.  fortement  excite.  Malgre  les  convulsions  qui  marqucnt  la 
fin  de  rempoisonnement,  la  pression  continue  a baisscr  et,  comme 
on  ne  pcut  guere  admettre  au  moment  ties  convulsions  une  paralysie 
des  centres  vaso-motcurs,  la  seule  hypotliesc  possible  est  une  para- 
lysie des  nerfs  vaso-constricteurs  ou  une  excitation  des  nerfs  vaso- 
d i 1 at  a teu  r s per  i pher  iques . 


Cette  paralysie  n’a  d’ailleurs  rien  d’improbable,  etant  donnee 
l’action  curarisanle  quo  la  piperidine  exerce  deja  sur  les  nerfs 
moteurs  volontaires. 

D’autre  part,  le  fait  que  les  pulsations  redcviennent  un  pen  plus 
frequentes  lorsque  la  baissc  s’accentue  (V.  fig.  iO)  tendrait  a demon- 
trer  que  le  ralenlissement  initial  est  du  a une  excitation  directe  du 
centre  du  pneumogastriquc  par  CO'2. 

En  resume,  la  pression  sanguine,  loin  de  se  relever  a la  fin  de 
l’intoxication  par  la  piperidine,  coniine  el  I e le  fait  dans  l’asphyxie 
ordinaire,  baisse  pour  les  motifs  suivants  : 

1°  Excitation  du  noyau  central  du  vague  par  le  sang  surcharge 
d’anhydride  carbonique. 


Fig.  10.  Fin  de  l’intoxication  chez  un  lapin  de  2 kil.  qui  a regu  60  centigr.  de  clilorhydrate 
de  piperidine  dans  la  veine  marginale.  Ralenlissement  des  pulsations  et  baisse  progressive  de  la 
pression  sanguine.  Le  z£ro  est  reprdsente  par  la  ligne  des  secondes. 


2°  Paralysie  des  nerfs  vaso-constricteurs  qui  ne  permet  pas  au 
centre  vaso-moteur,  excite  par  l’anhydride  carbonique,  de  resserrer 
les  vaisseaux. 


L’etude  des  modifications  des  combustions  respiratoires  sous 
l’influence  de  la  piperidine  oflrirait  peu  d’interet.  Leur  intensite 
doit  evidemment  diminuer.  II  est  interessant  toutefois  de  constater 
que  la  temperature  interne  baisse  apres  des  doses  assez  moderees  de 
ce  poison.  Cette  baisse  s’explique  aisemcnt  par  les  troubles  respira- 
toires. 

Mais  il  n’est  pas  hors  de  propos  de  rappeler  que  le  curare,  qui 


produit  lies  symptomes  Ires  analogues  a ceux  cjue  nous  avons  etudies, 
augmente  au  contraire  cette  temperature.  La  suractivite  dc  certaines 
glandes  (lacrymales  el  salivaires),  quo  l’on  constate  dans  l’intoxication 
par  le  curare,  ne  suflit  pas  a rendre  compte  de  cette  hyperthermic, 
car  ces  memes  glandes  sont  aussi  fortement  excitees]  par  la  pipe- 
ridine. 

L’emploi  therapeutique  de  la  piperidine  est  limite  par  ce  fait 
([lie  la  cicutine,  a doses  beaucoup  plus  petiles,  produit  les  memos 
effets  physiologiques.  Bien  que  nous  n’ayons  pas  fait  d’etude  speciale 
de  ce  dernier  medicament,  qu’il  nous  soil  pcrmis  cependant  de 
nous  clever  contre  l’emploi  que  Schulz  (*)  en  a voulu  faire  contre  le 
tetanos.  Pas  plus  que  le  curare,  la  cicutine  ou  la  piperidine  ne 
peuvent  servir  de  contrepoison  aux  toxines  de  Brieger. 

Ces  dcrnieres  augmentent  l’excitabilite  reflexe  de  la  moelle 
epinierc.  Des  lors,  c’est,  non  a des  poisons  curarisants,  mais  a des 
depresseurs  de  Texcitabilile  reflexe  i[ue  Ton  doit  s’adresser  pour 
trouver  l’antidotc  du  tetanos.  Nous  aurons  d’ailleurs  a revenir  sur 
ce  fait. 


(1)  Arch.  f.  exper.  Pathol  u Pharmahol.  Bd.  XX,  p.  149. 
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Nous  avons  prepare  ce  corps  par  synthese.  L’iodure  cle  methylc 
reagit  d’une  faqon  extremement  violente  avec  la  pyridine. 

Si  Ton  opere  la  combinaison  dans  un  ballon  refroidi  par  un 
courant  continu  d’cau  froide,  il  se  produit  tout  d’abord  un  liquide 
jaune  rougeatre  qui  ne  tarde  pas  a se  prendre  en  belles  aiguilles 
jaunatres.  Le  produit  est  soumis  alors  a l’evaporation  dans  le  vide. 
II  est  tres  facilement  soluble  dans  l’eau  ( Hoffmann ) (1). 

C’est,  comme  on  le  voit,  un  isomere  de  la  picoline.  Aussi  son 
etude  au  point  de  vue  physiologique  presente  un  tr£s  grand  interet. 

Jusqu’a  present  du  reste  aucune  recherche  n’a  ete  faite  a ce 
sujet. 

Recherches  personnelles. 

Elies  ont  toutes  ete  executees  avec  l’iodure  de  N methylpyridine. 

Action  sur  Valbumine.  5 c.c.  de  liquide  albumineux  qui,  addi- 
tionnes  de  0cc-5  d’eau  distillee,  demandent  pour  se  coaguler  a 


(1)  Ber.  cl.  d.  chem.  Gesellseh.  Bd.  XIV,  p.  1497. 


— 91 


2 \ i — 


64°,  50  minutes,  se  coagulent  en  13  minutes  si  on  les  additionne 
de  0c-c-5  d’une  solution  d’iodure  de  N methyl  pyridine  a 10  %. 

Des  tubes  de  10  centim.  remplis  de  ces  memes  solutions,  exa- 
mines au  polarimdtre,  donnent  comme  deviations  : 

1°24'  1°22'  1°20'  (avcc  eau  distillee) ; 

1°16'  1°18'  1°16'  (avec  N methylpyridine). 

Action  sur  les  fermentations.  Ce  corps  retarde  la  digestion  gas- 
trique  et  favorise  la  digestion  pancreatique  comme  le  fait  la  pyridine, 
mais  dans  une  moindre  proportion.  Void  du  reste  les  resultats  de 
nos  experiences  a ce  sujet  : 


Pour  la  pepsine  : 

La  digestion  avec  1 centigr.  du  produit  est  complete  en  1 h.  45. 
« » 2 centigr.  » >•  2 h. 

» » 4 centigr.  » » 2 h. 

» » 8 centigr.  a commence  apres  2 h. 

» » 10  centigr.  n’a  pas  commence  apres  2 h. 


P^3 


Pour  la  pancreatine  : 


La  digestion  avec  1 centigr.  du  produit  est  commenc6e  apres  1 h.30. 
r>  n 2 centigr.  » « « » 

» » 4 centigr.  » est  tres  avancee  apres  » 

» » 8 centigr.  » » » » » 

» » 10  centigr.  » est  presque  complete  apres  » 
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Action  sur  les  microbes.  8.  centigr.  de  N methylpiperidine 
ajoutes  a 5 gr.  de  gelatine  nutritive  empechent  totalement  le  deve- 
loppement  du  bacillus  anthracis. 

Une  goutte  d’une  solution  a 1 % supprime  defmitivement  tous 
les  mouvements  amoeboides  des  leucocytes  de  la  grenouille. 

Action  sur  les  tissus  nerveux  et  musculaires.  Elle  exerce  sur  les 
nerfs  la  meme  action  que  la  pyridine.  Elle  provoque,  comme  cetle 
derni6re,  une  contraction  plus  ou  moins  vive  dans  les  muscles  strids 
volontaires. 

Action  generate  sur  la  grenouille.  Nous  avons  employe,  pour 
l’etudier,  la  solution  a 10  % d’iodure  en  injection  sous-cutanee. 
Cette  solution . n’est  pas  du  tout  irritante  et  ne  provoque,  chez  les 
mammifdres,  aucun  phenomene  rdactionnel. 

Les  symptomes  de  l’intoxication  chez  la  grenouille  sont,  a tres 
peu  de  chose  pres,  les  memes  que  ceux  qui  se  developpent  sous 
l’influence  de  la  pyridine. 


0 novembre  1891.  Rana  esculenta  male,  38  grammes. 

A 4 h.  23,  injection  do  3 centigr.  du  produit  dans  le  sac  lym- 
pliatique  dorsal. 

A 4 h.  40,  supporte  assez  facilement  la  position  dorsale,  tous 
les  reflexes,  y compris  le  corneen,  persistant.  Le  retlexe  nasal  a 
cependant  disparu.  On  no  constate  de  mouvements  respiratoires  qu’a 
l’occasion  des  mouvements  reflexes. 

A 4 h.  30.  Statu  quo.  Les  excitations  provoquent  chez  1’animal 
une  serie  de  mouvements  coordonnes  trop  faibles  pour  aboutir  a le 
remeltre  sur  le  ventre. 

A 3 h.  10.  Sensibilite  corneenne  diminue.  Reflexes  generaux 
persistent,  Globes  oculaircs  retraces. 

A 3 li.  19.  Statu  quo. 

A3  h.  32.  Statu  quo. 

A 3 h.  33.  Reflexes  persistent,  mais  sont  fortement  retardes. 
Sensibilite  corneenne  tout  a fait  abolie. 

A 0 h.  14.  Reflexes  toujours  Ires  lenls.  Un  courant  faradique 
applique  a travel’s  les  teguments  sur  la  moelle  epiniere,  provoque 
toujours  des  convulsions  general i sees. 

Le  lendemain,  a 10  lieures  du  matin,  la  paralysie  est  toujours 
complete,  mais  tous  les  reflexes,  y compris  le  corneen,  out  reparu. 

En  resume,  comme  la  pyridine,  la  N methylpyridine  parait 
deprimer  l’activile  du  grand  cerveau  et  de  la  moelle  allongee,  et 
n’interesser  que  secondairement  la  moelle  epiniere. 

L’action  excitante  que  ce  corps  exerce  sur  les  muscles  volontaires 
doit,  a priori,  nous  faire  supposer  que  c’est  egalement  un  excitant  du 
myocarde.  11  n’a  d’ailleurs  aucune  influence  sur  le  cceur,  arrete  par 
la  muscarine  on  la  ligature  de  Stannius. 

Mais  un  courant  sanguin  melange  de  N methylpyridine  dans  la 
proportion  de  ^ et  traversant  le  cceur  fait  battre  celui-ci  |dus  vite 
et  plus  energiquement,  comme  le  montre  la  fug.  11. 

Mais  si  Ton  examine  Taction  du  poison  chez  les  mammiferes, 
on  constate  qu’elle  est  assez  differente  de  celle  de  la  pyridine. 

La  dose  toxique  est  d’abord  beaucoup  moins  elevee;  23  cenligr. 
par  kilogr.  chez  le  chien,  20  centigr.  chez  le  lapin  sont  les  doses 
morlelles  minima.  Cette  augmentation  d’activite,  abstraction  faite 
du  changement  de  structure,  pent  etre  due  en  partie  a la  plus  grande 
fixite  du  compose;  mais  il  est  certain  que  cela  tient  aussi  a la  trans- 
formation du  mode  d’action. 
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24  novembre  1891.  Chien  dc  6 kil.  500.  A 4 h.  09,  injection 
sous-cutanee  do  lpr50  d’iodure  de  N methylpyridine. 

A 4 h.  20,  on  constate  un  assoupissement  et  un  affaiblissement 
general.  L’animal  reste  debout,  mais  de  temps  a autre *il  chancelle 
comme  s’il  etait  ivre. 

A 4 h.  25.  Statu  quo. 

A 4 h.  31.  Selle  copieuse. 

A 4 h.  33.  butte  en  quelque  sorte  pour  se  tenir  debout;  puis 
tombe  sur  le  tlanc.  II  fait  de  vains  efforts  pour  so  relever;  ses 
mouvemenls  sont  trop  peu  energiques,  et  trop  pen  precis. 

A 1 h.  40,  on  constate  un  ecoulemcnt  modere  dc  salive,  beau- 
coup  moins  abondant  que  dans  l’intoxication  par  la  piperidine. 


I'ig.  11.  Pulsations  du  coeur  de  grenouille  enregistrees  pendant  le  passage  d'un  courant 
de  sang  normal  (A)  et  melangd  de  N mdthyl pyridine  a 


A 5 h.  30,  la  paralysie  est  pour  ainsi  dire  complete.  Lc  chien 
ne  fait  memo  plus  d’efforts  pour  sc  relevcr;  il  est  etcndu,  tout  a fait 
inerte.  La  tete  repose  a terre;  l’oei  1 conserve  encore  cependant  sa 
vivacite  habiluelle.  Les  reflexes  (pincement  ou  piqure  de  la  peau) 
persistent  mais  sont  moins  energiques  et  moins  rapides;  l’animal  ne 
hurle  pas  quand  on  le  pique.  La  respiration  devient  difficile.  L’ins- 
piration  est  penible,  prolongee  et  se  fait  en  deux  temps.  Parfois, 
line  legere  secousse  convulsive  de  tout  le  corps. 

A 5 h.  33,  les  convulsions  se  generalisent  et  l’animal  est  en 
opisthotonos.  Une  nouvelle  selle.  Nous  pratiquons  la  tracheotomie 
et  nous  faisons  la  respiration  artiticielle.  A 5 h.  45,  la  respiration 
naturelle  est  retablie  mais  est  toujours  tres-faible. 

A 6 h.  15,  l’animal  est  tout  a fait  remis  et  se  promene  dans  la 
ehambre. 
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On  le  voit  d’apres  cette  description,  la  paralysie  m6dullaire 
s’etablit  de  bonne  heure  et,  a un  moment  ou  le  centre  respiratoire 
est  encore  tr£s  excitable,  les  mouvements  sont  deja  trop  faibles  pour 
entretenir  un’e  oxygenation  suffisante  du  sang. 

Cette  anoxemie,  jointe  a la  persistance  de  l’activite  du  centre 
respiratoire,  nous  explique  parfaitement  les  violentes  convulsions 
qui  marquent  la  fin  de  l’empoisonnement. 

C’est  la  deja  une  difference  notable  avec  la  pyridine.  Mais  elle 
est  encore  plus  complete  quand  on  etudie  graphiquement  les  pheno- 
mtfiies. 

Les  graphiques  de  la  respiration  sous  l’influence  de  la  pyridine 
se  distinguent  en  cffet  par  un  ralentissement  considerable,  mais  en 
meme  temps  une  complete  uniformity  dans  les  lignes.  Avec  la 
N methylpyridine  au  contraire,  si  le  meme  ralentissement  se  produit 
de  bonne  heure,  les  lignes  du  trace  respiratoire  sont  inegales  et 
comme  hachees  a certains  endroits.  De  plus,  la  ligne  d’inspiration  est 
divisee  en  deux.  Dans  la  premiere  partie,  la  ligne  est  a peu  pres 
verticale;  mais,  a mesure  que  l’inspiration  se  produit,  elle  devient 
plus  difficile;  l’animal  doit,  pour  la  mener  a fond,  executer  tout 
une  serie  d’efforts  convulsifs  qui  se  traduisent  sur  le  trace  par  les 
hachures  dont  nous  avons  parle  (V.  fig.  i3). 


Fig.  12.  Chien  de  6 kil  A 4 heures,  injection  de  1 gr.  de  N methylpyridine.  Respiration 
(sonde  cesophagienne  et  pression  carotidienne  a 4 h.  15  (1”  ligne),  et  a 4 h.  45  (2*  ligne).  A 4 heures 
la  pression  etait  de  a 4 h.  15  de  150"";  a 4 h.  45,  160“"”. 


A cc  moment,  l’excitation  du  bout  central  du  vague  produit 
encore  un  arret  en  inspiration.  Ce  n’est  que  tout  a la  fin,  quand 
les  convulsions  commencent  a devenir  violentes,  que  Ton  obtient. 
dans  ces  conditions  un  arret  en  expiration.  Mais  ce  phenom^ne 
peut,  a ce  moment,  s’expliquer  aussi  bien  par  l’intoxication  carbo- 
nique. 

Quant  aux  effets  sur  la  circulation,  ils  sont  du  meme  ordre  ou 
a peu  pr£s  que  ceux  que  nous  avons  constates  pour  la  pyridine.  On 
observe  a la  suite  d’injections  de  N methylpyridine  unc  augmentation 
de  la  pression  sanguine  dependant  sans  doute  exclusivement  de 
Taction  sur  le  myocarde,  tout  au  moins  au  debut. 

Les  experiences  que  nous  avons  faites  sur  le  coeur  de  la  gre- 
nouille  et  que  nous  avons  relatees  plus  haut  montrent  en  effet  que 
les  systoles  sont  plus  fortes  et  plus  nombreuses,  independamment  de 
toute  influence  sur  l’appareil  nerveux  cardiaque. 


Fig.  13.  Respiration,  a 5 heures,  du  chien  qui  a servi  a la  fig.  12. 
En  X excitation  du  bout  central  du  vague.  Arret  expiratoire. 


D’autre  part,  chez  les  mammiferes  on  constate  en  meme  temps 
que  la  hausse  initiale  de  pression  : 

1°  Que  fexcitation  des  pneumogastriques  produit  encore  un 
arret  des  battements  du  coeur; 

2°  Que  les  vaisseaux  (oreille  du  lapin)  conservent  le  calibre 
qu’ils  avaient  avant  l’injection.  La  meme  observation  peut  se  faire 
sur  la  membrane  interdigitalc  de  la  grenouille. 

L’origine  de  cette  hausse  n’est  done  guere  equivoque.  II  faut  la 
rapporter  au  myocarde  seul. 

A la  verite,  lout  a la  fin  de  fempoisonnement,  on  constate  une 
nouvelle  hausse  de  pression,  accompagnee  d’un  ralentissement 
notable  du  pouls,  qui  ne  pout  guere  s’expliquer  que  par  une  irrita- 
tion du  centre  vasomoteur  general;  mais  ce  n’est  la  qu’un  des 
premiers  phenomenes  de  l’asphyxie.  A ce  moment  deja  l’excitation 
du  bout  central  du  pneumogastrique  est  suivie  d’un  arret  en  expira- 
tion et  l’animal  presente  des  signes  de  dyspnee  tres  marques. 
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A mesure  que  l’asphyxie  avance,  le  vague  cardiaque  se  paralyse 
d’ailleurs  et  la  pression  sanguine  se  maintient  encore  a un  niveau 
assez  eleve,  gr&ce  a l’acceleration  des  pulsations. 
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Fig.  14.  Cltien  quf  a servi  aux  traces  12  et  13. 

Pression  et  respiration  a 4 h.  54.  Vasoconstriction;  liausse  de  pression  et  irritation  du 
vague  cardiaque  cons6cutives  a cette  vasoconstriction  (La  pression  monte  et  le  pools  diminue  de 
frequence). 

A ce  moment  si  Ton  excite  le  pneumogastrique  dans  la  conti- 
nuite  on  obtient  un  arret  en  expiration  et  une  hausse  de  la  pression 
sanguine,  le  vague  cardiaque  n’etant  plus  assez  excitable  pour  arreter 
tout  a fait  le  cceur  (V.  fig.  15). 


Fig.  15.  Pression  sanguine  a la  fin  de  l’intoxication  par  N m6thy]pyridine.  En  A exci- 
tation du  vague  droit  dans  la  continuity;  hausse  de  pression  consecutive. 


En  resume,  la  N methyl  pyridine, 
specifique  sur  le  coeur  qu’elle  stimule, 


tout  en  ayant  une  action 
ne  provoque  de  troubles 


circulatoires  un  pen  considerables  que  d’unc  fa<?on  secondaire  en 
determinant  la  paresie  des  muscles  respiratoires. 

11  n’y  a rien  d’etonnant,  dans  ces  conditions,  a ce  que  la  N 
methylpyridine  provoque  une  baisse  assez  notable  de  la  temperature. 

Le  chien  qui  nous  a servi  a faire  l’exp6rience  du  24  novembre 
a presente  les  variations  de  temperature  suivantes  : 


A 3 h.  55 

39°4.  A 4 heures,  injection  de  1 

gr.  30  du  produit. 

A 4 b.  17 

39°4. 

A 4 h.  40 

39°4,  phenomenes  de  paralysie 
man  i fester. 

commencent  a se 

A o h.  10 

38°o. 

A oh.  30 

38"2,  paralysie  complete. 

A 3 h.  30 

38°,  (apres  tracheotomie). 

A 6 h.  13 

38°2. 

Indications  therapeutiques. 


Elies  sont  nulles.  L ’action  depressive  sur  les  centres  respiratoires 
est  en  cffet  secondaire  et  resulte  de  l’asphyxie. 

L’action  sur  lc  coeur  ne  peut  pas  plus  etrc  utilisee  que  celle  de 
la  pyridine,  pour  les  motifs  quo  nous  avons  deja  developpes  en 
parlant  de  cette  derniere. 
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Se  prepare  dans  les  memos  conditions  que  la  N methylpyridine. 
Son  action  physiologique  est  d’aillcurs  la  meme  que  cclle  de  celle 
derniere.  Nous  n’entrerons  par  consequent  dans  aucun  detail  a ce 
sujet. 

Disons  seulement  que  la  dose  lethale  nous  a paru  un  peu 
moindre  chez  le  cliien  (20  centigr.  par  kilogr.). 
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Ce  corps  sc  prepare  par  Taction  clirecte  de  Tiodure  de  methyle 
sur  la  piperidine  a chaud.  La  combinaison  qui  se  produit  cristallise 
en  belles  aiguilles  orangees  tres  facilement  solubles  dans  1’cau  et 
Ton  peut  facilement  la  purifier  par  cristallisations  successives  et 
evaporation  dans  lc  vide  ( Caliours ) (*). 

Nous  n’avons  connaissance  d’aucune  recherche  physiologiquc 
pratiquee  a son  sujet. 

Recherches  personnelles. 

L’iodure  de  N methylpiperidine  seul  a servi  a nos  experiences. 

Action  sui'  I’albumine.  5 c.  c.  de  liquide  albumineux  qui  se 
coagulent  en  45  minutes  a 64°  quand  on  les  additionne  de  0e-c-5  d’eau 


(1)  Ann.  chim.  phy.  [3]  XXXVIII,  p.  328. 


dislillce,  sc  coagulent  on  Id  minutes  quand  on  16s  additionne  de 
0c  c o d’une  solution  d’iodure  do  N methylpiperidine  a 10%. 

Lcs  memos  liquidcs  examines  au  polarimetre  dans  des  tubes  dc 
10  cm. , donnent  les  deviations  suivantes  : 

1°  22',  1°  24',  1°  22'  (avec  eau  distillee  ; 

1°  18',  1°  20',  1°  22'  (avec  N methylpiperidine  . 

Action  sur  les  fermentations.  Possede  absolument  la  memo  action 
quo  la  N methylpyridine  sur  les  digestions  pepsique  et  pancreatiqui  . 

Nous  ne  reediterons  pas  ici  les  chiffres  que  nous  avons  deja 
donnes  a ce  sujct. 

Action  sur  les  microbes.  Ellc  nous  a semble  un  pen  plus  ener- 
gique  que  cello,  de  la  N methylpyridine;  4 centigrammes  ajoutes  a 
5 c.c.  de  gelatine  suffisaient  a empecher  totaloment  le  developpement 
du  bacillus  anthracis. 

Les  leucocytes  dc  la  grenouille  sont  egalement  lues  quand  on 
ajoute  une  goutte  de  solution  a 2 % a une  goutte  de  lymphe  du  sac 
dorsal. 

Action  sur  les  nerfs  et  les  muscles.  L’iodurede  N methylpiperidine 
en  solution  dc  10  % paralyse  le  nerf  sans  l’exciter. 

Nous  n’avons  pu  constater  de  contraction  musculairc  par  l’appli- 
c.ation  directe  de  cette  solution.  II  est  probable  cependant  que  la 
N methylpiperidine  pure  doit  provoquer  ce  phenomene  comme  la 
piperidine  pure. 

Chez  la  grenouille,  on  ne  parvient  pas  non  plus  a deceler  de 
contraction  vasculaire  a l’examen  microscopique  de  la  membrane 
interdigitale  ou  du  mesentere. 

Action  generate  sur  la  grenouille. 

7 novembre  1891.  Km  a esculenta  femelle  47  gr.  A 4 h.  50, 
infection  de  15  centigrammes  dc  N methylpiperidine  (iodure)  dans  le 
sac  dorsal. 

A 5.  h.,  supporte  la  position  dorsalc.  Le  reflexe  nasal  a disparu. 

Sensibilile  reflexe  general  (pincement)  tres  retardee. 

Mouvements  respiratoires  tres  rares. 

A 5 h.  15,  reagit  tres  peu  quand  on  fait  traverser  la  peau  par 
un  courant  faradique.  L’animal  est  inerte,  aplati ; ne  sent  pas  l’acide 
sulfuriquc  en  solution  concentree  (5  %);  sensibilite  corneenne 
abolie.  Le  cceur  bat  toujours,  mais  la  respiration  a cesse. 

L’excitation  du  cerveau,  l’cxcitation  de  la  moelle  epiniere 
(sectionnee  entre  l’occiput  et  l’atlas)  ne  donnent  qu’une  contraction 


assez  faible  dans  les  pattes  anterieures,  les  posterieures  restant 
inertes.  L’excitation  du  nerf  sciatique  produit  toujours  dc  vives 
contractions  dans  la  patte  correspondante. 

Des  doses  de  10  centigrammes  ne  produisent,  chez  ime  grcnouillc 
de  40  grammes,  qu’une  paralysie  tout  a fait  passagere,  dont  l’animal 
est  completement  remis  au  bout  de  deux  lieures. 

En  resume,  la  N methylpiperidine  paralyse  les  centres  nerveux 
depuis  le  cerveau  jusqu’a  la  moelle  epiniere  et  reste  sans  action 
sur  les  nerfs  peripheriques;  c’est  la  une  difference  considerable  avec 
la  piperidine,  et  un  point  de  ressemblance  avec  la  N methylpyridine. 
A ce  dernier  point  de  vue,  la  toxicite  plus  faible  de  la  N methylpi- 
peridine peut  tenir  a son  poids  moleculaire  (99)  plus  eleve  que  celui 
de  la  N methylpyridine  (94). 

Quant  a Taction  sur  le  cceur  de  la  grenouille,  nous  pouvons 
repeter  ici  ce  que  nous  avons  dit  a propos  de  la  piperidine  : 


Fig.  16.  Pulsations  du  cceur  de  grenouille,. 

Avec  sang  normal  (A)  et  m616  d’iodure  de  N m6thylpip6ridinc  a (£). 

La  N methylpiperidine  ne  paralyse  pas  les  ganglions  inhibiteurs 
excites  par  la  muscarine;  elle  diminue  le  nombre  et  Tintensite  des 
pulsations  (V.  fiy.  16). 

Action  yenerale  chez  les  mammiferes. 

5 janvier  1892.  Lapin  femelle  1 kil . 120. 

A 7 h.  15,  injection  sous-cutanee  de  50  centigr.  d’iodure  de 
N methylpiperidine. 

Jusqu’a  8 lieures  15,  Tanimal  n’a  presente  aucun  symptome 
particulier.  A ce  moment,  on  s’apergoit  qu’il  n’a  plus  la  force  de 
soutenir  la  tete;  celle-ci  traine  litteralement  a terre.  L’intelligence  est 
d’ailleurs  parfaitement  conservee;  1’oeil  est  encore  tresvif,  et  Tanimal 
releve  encore  un  peu  la  tete  quand  on  fait  un  grand  bruit.  Les 
pupilles  sont  moyennes  et  reagissent  encore  a la  lumiere. 


A 8 heures  20,  nous  constatons  que  la  paresie  gagne  les  pattes 
anterieures.  Tout  Tavant-train  est  aftaisse  et,  les  membres  posterieurs 
conservant  leur  position  normale,  le  lapin  semble  faire  le  gros  dos. 
D£s  maintenant,  on  voit  les  mouvements  respiratoires  devenir  plus 
rares,  plus  difficiles ; les  ailes  du  nez  battent  fortement. 

La  paralysie  augmentant  dans  les  muscles  cervicaux,  Tanimal 
laisse  tomber  la  tete  lateralement  et  ne  la  relive  qu’avec  difficulty 
quand  on  l’effraye.  L’asphyxie  fait  des  progres  rapides. 

Les  pupilles  qui,  jusqu’alors,  etaient  restees  normales,  se  dilatent; 
les  artth*es  auriculaires  se  contractent  jusqu’a  s’eff'acer  presque  com- 
pletement. 

A 8 h.  35,  les  pattes  posterieures  sont,  a leur  tour,  paresiees; 
il  se  produit  quelques  leg^res  convulsions.  Nous  mettons  a nu  le 
sciatique  gauche.  L’excitation  du  bout  peripherique  par  un  courant 
faradique  tetanise  la  patte  correspondante;  l’excitation  du  bout 
central  ne  provoque,  au  contraire,  qu’un  tres  leger  mouvemerrt  dans 
la  patte  droite.  La  respiration  devient  de  plus  en  plus  difficile,  sans 
que  les  convulsions  augmentent.  A 8 h.  45,  elle  s’arrete  tout  a fait; 
mais  le  coeur  bat  encore  tres  energiquement.  A 8 h.  55,  la  poitrine 
ouverte  montre  encore  quelques  systoles  tres  faibles. 

Relevons  dans  cette  description  ce  fait  que  les  convulsions  sont 
tr£s  faibles  malgre  les  signes  evidents  d’asphyxie.  Cela  peut  tenir 
a deux  causes  : 1°  a la  paralysie  plus  complete  des  centres  de  la 
moelle  epinidre;  2°  a une  diminution  de  l’excitabilite  du  centre 
respiratoire,  causee  par  Taction  directe  du  poison.  La  circonstance 
que  les  reflexes  ne  sont  pas,  loin  de  la,  tout  a fait  abolis  aux  derniers 
moments  de  l’intoxication,  et  Tetude  que  nous  allons  faire  de  la 
respiration  tendent  plutdt  a nous  faire  admettre  la  seconde  hypothese. 

En  effet,  meme  avant  l’apparition  des  convulsions,  Texcitation 
du  bout  central  du  pneumogastrique  produit  un  arret  en  expiration ; 
les  convulsions  qui  se  produisent  ulterieurement  sont  d’ailleurs  trop 
faibles  pour  se  marquer  sur  les  graphiques. 

II  y a done  bien  ici  une  diminution  de  Texcitabilite  du  centre 
respiratoire  et  le  fait  est  d’autant  plus  remarquable  que  nous  n’avons 
pu  le  constater  pour  la  Nmethylpyridine;  celle-ci  est  doncun  poison 
franchement  medullaire,  tandis  que  la  N methylpiperidine  est,  en 
quelque  sorte,  placee  a la  limite  entre  les  poisons  medullaires  et 
bulbaires. 

Mais  si  nous  etudions  la  circulation,  nous  constatons  aussi  des 


differences  considerables.  La  N methylpiperidine,  nous  l’avons  vu, 
n’a  probablement  sur  lc  cceur,  au  moins  a hautes  doses  (^),  que 
des  effets  defavorables.  Aux  doses  que  l’on  doit  donner  a un  lapin 
pour  produire  la  mort,  elle  est  sans  cffct  sur  le  myocarde  et  la 


Fig.  17.  Lapin  de  2 kil.  A regu,  a 2 li,  50,  50  centigr.  d’iodure  de  N m6thylpip6ridine.  — 
A = Respiration  a 2 h.  51.  Excitation  du  bout  central  du  vague ; arret  en  inspiration  (Proc6d6  de 
la  bouteille,'.  B Respiration  a 3 h.  30;  Excitation  du  bout  central  du  vague.  Arr<3t  en  expiration. 

circulation,  au  debut  tout  au  moins.  Le  niveau  reste  invariable  dans 
le  manometre. 

Mais,  a la  fin  de  l’intoxication,  nous  voyons  se  produire  les 
memes  phenomenes  que  ceux  que  nous  avons  signales  pour  la 
N methylpyridine.  Sous  l’influence  de  l’asphyxie  le  centre  vaso- 
moteur  est  vivement  excite  (vasoconstriction  auriculaire  deja  signalee) 
et  la  pression  sanguine  monte,  en  meme  temps  que  les  pulsations 
diminuent  de  frequence  (V.  fig.  19). 

Mais  bientdt  le  centre  du  vague  et  le  centre  vasomoteur  eux- 
m6mes  se  paralysent;  des  lors  la  pression  sanguine  baisse;  mais, 
tant  qu’elle  n’est  pas  arrivee  a zero,  on  peut  la  faire  remonter  et 
ranimer  1’animal  par  la  respiration  artificielle. 
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La  N methylpiperidine  fait  egalement  baisser  la  temperature 
des  animaux  auxquels  on  l’administre.  Ccla  se  coniprend,  du  reste, 
d’apres  ce  que  nous  avons  vu  de  son  action  generale. 

Indications  therapeutiques. 


La  N methylpiperidine,  etant  un  depresseur  de  l’excitabilite 
reflexe,  est,  semble-t-il,  indiquee  dans  les  etals  pafhologiques 
caracterises  par  une  augmentation  de  cettc  excitabilite.  Les  faits  que 
nous  allons  signaler  semblent  confirmer  cette  presomption. 

3 fevrier  1892.  Lapin  femelle,  1 kil.  400.  A 3 h.  36,  injection 
sous-cutanee  de  30  centigr.  d’iodure  de  N methylpiperidine.  A 4 h.  33, 
les  phenomenes  de  paralysie  du  train  anterieur  commencent  a se 
manifester. 

Injection  de  1 milligr.  3 de  nitrate  de  strychnine.  La  paresie 
s’amcnde  progressivement  et,  a 3 heures,  l’animal  presente  plutut 
un  etat  d’irritabilite  reflexe  exagere.  A 3 h.  13,  une  tres  legere 
convulsion  saisit.  les  membres  anterieurs  et  posterieurs ; mais  l’animal 
ne  se  rem  orse  pas  sur  le  flanc  et  ne  presente  pas  d’opisthotonos. 

A 3 h.  18,  nouvelle  convulsion  plus  forte; 

A 3 h.  22,  nouvelle  convulsion;  l’animal  est  etendu  sur  le  flanc 
en  opisthotonos;  au  bout  de  30  secondes  il  est  remis  sur  ses  pattes. 

A 5 li.  30,  nouvelle  convulsion  plus  faible;  l’animal  reste 


debout . 

A 3 h.  33,  convulsion  tres  faible. 

Le  lendemain,  l’animal  est  tout  a fait  remis. 

Ces  resultats  favorablesne  s’obtiennent  pas  quand  on  administre 
simultanement  la  strychnine  et  la  N methylpiperidine  : 

Le  meme  animal  qui  nous  a servi  pour  l’experience  precedenle 
est  repris  le  9 fevrier.  Son  poids  est  alors  de  1 kil.  430  gr. 

A 2 h.  30,  injection  sous-cutanee  de  1 milligr.  3 de  nitrate  de 
strychnine. 

A 2 h.  31,  injection  sous-cutanee  de  30  centigr.  d’iodure  de 
N methylpiperidine. 

A 2 h.  37,  quand  je  le  touche,  il  etend  vivement  les  pattes 
anterieures. 

A 2 h.  38,  une  violente  convulsion  tetanique  saisit  l’animal  qui 
se  renverse  sur  le  flanc  et  reste  en  opisthotonos.  Cet  etat  se  prolonge, 
avec  de  courts  intervalles  de  repos,  jusqu’a  2 h.  42,  heure  a laquelle 
l’animal  succombe. 
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Cette  experience  demontre  deux  clioses  : tout  d’abord,  que  la 
dose  de  strychnine  employee  le  5 etail  bien  mortelle;  ensuite  que 
la  Nmethylpip&ridine,  probablement  plus  lente  a resorber  que  le 
nitrate  de  strychnine,  ne  peut  sortir  ses  cflets  en  temps  utile,  quand 
on  administre  simultanement  les  deux  poisons. 

Nous  n’avons  malheureusement  pas  eu  a notre  disposition  une 
quantile  suffisante  de  cc  produit  pour  en  etudier  1’effet  sur  le  tetanos 
proprement  dit.  11  senible,  a 'priori,  que  cette  affection,  assez  lente  a 
se  developper,  soit  justiciable  d’un  medicament  qui  diminue  l’exci- 
tabilite  reflexe  de  la  moelle  epinierc  et  la  Nmethylpiperidine  est  un 
vrai  type  du  genre. 

11  est  possible  aussi  qu’on  puisse,  dans  le  meme  cas,  employer 
la  N methyl  pyridine;  nous  n’avons  pu,  bornes  toujours  par  notre 
faible  provision,  l’experimenter.  Cependant,  mieux  que  la  Nmethyl- 
piperidine encore,  elle  parait  indiquee;  car  elle  ne  possede,  par 
elle-meme,  aucune  action  sur  le  centre  respiratoire. 

Nous  n’avons  pas  la  pretention  d’introduire  un  nouveau  medi- 
cament dans  la  therapeutique  du  tetanos;  celle-ci  pourrait  d’ailleurs 
se  passer  de  recrue  nouvelle  si  les  faits,  signales  par  Tizzoni  et 
Cattani  (j)  sur  la  possibility  de  rendre  refractaires  aux  tetanos 
certains  animaux,  se  confirment.  Recemment  d’ailleurs,  Schwarz  (1 2) 
a publie  trois  cas  de  tetanos  chez  l’homme,  gueris  par  les  injections 
sous-cutanees  de  serum  de  chien  rendu  refractaire. 


(1)  Ctbltt.  /.  Baht.  u.  Parasit.  16  f6v.  1891  et  26  mai  1S91. 

(2)  Ctbltt.  f.  Baht.  u.  Parasit.  X.  24,  1891. 


CHAPITRE  VII. 
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HC  CH2 

II  I /H  « H 

HC  C C— COH 

V / H H 

N 

CH3 

Ce  corps  cristallise  en  grandes  tablettes  incolores,  fondant  a 62°; 
bouillant  a 229°;  facilement  solubles  dans  l’eau  et  l’alcool ; tr6s 
hygroscopiques;  d’une  reaction  fortement  alcaline.  II  forme  faci- 
lement des  sels  solubles.  Nous  avons  employe,  a l’exclusion  de  tout 
autre,  le  sulfate  de  tropine.  Dans  certains  cas  cependant,  nous  avons 
cru  n^cessaire  d’employer  la  tropine  pure,  basique. 

Historique. 

Buchheim  (1),  qui  en  a fait  une  etude  tr6s  sommaire,  lui  a reconnu 
des  propriet6s  atropinisantes  tres  nettes  sur  le  cceur  de  grenouille 
arrets  par  la  muscarine.  II  constatait  en  memo  temps  qu’elle  n’a 


(1)  Arch.  f.  exp.  Pathol  u.  Pharmakol.  Bd  V,  p.  463  et  B*  VIII,  p.  170  (cite  par  Harnack). 


pas  d’action  mydriatique.  Cette  derniere  propriete  appartient  au 
contra  ire  a la  benzoyltropinej  il  signalait  d autre  part  co  tail  quo  la 
tropinc  ne  provoque  pas,  comme  la  benzoyltropine,  des  convulsions 
chez  la  grenouille,  a la  dose  dc  20  milligr. 

Plus  recemment,  Beyer  (4),  apres  des  experiences  dc  circulation 
artificiellc  dans  lesquelles  le  coeur  d’un  cbien,  relie  a un  poumon, 


sen  ait  a envoyer  lc  sang  du  reservoir  dans  les  vaisseaux  dc  l’animal, 
pretendit  constater  avee  lecblorure  dc  tropinc  unc  vaso-constriction. 

L’acidc  tropique,  an  contraire,  sous  forme  de  IropaLc  dc  sodium, 
provoquerait  unc  vaso-dilatation. 


Reclierches  personnelles. 


Action  sur  Valbumine.  Lc  liquidc  albumincux,  additionne  d’eau,' 
comme  il  a ete  indique  deja  plus  haut,  sc  coagule  en  4d  minutes, 
tandis  qu’il  le  fait  cn  Id  minutes  quand  on  I’addilionnc  dc  0C  C d 
de  solution  a 1 % de  sulfate  de  tropinc. 

Les  memos  solutions,  examinees  sous  une  epaisseur  de  10  cent., 
devient  le  plan  de  polarisation  de  : 

jo  22',  1°  24',  1°  22',  avec  cau  distillee ; 

1°  18',  1°  20  , 1°  18',  avec  sulfate  de  tropine. 

Action  sur  les  fermentations.  Le  sulfate  de  tropine  agit  sur  les 
fermentations  pepsique  et  pancreatique  absolument  comme  l’iodure 
de  N methyl  pyridine. 

Mais,  a l’etat  basique,  il  retarde  considerablement  la  digestion 
gastrique  et  favorise  la  digestion  pancreatique. 

Action  sur  les  microbes.  Pure,  la  tropine  a la  dose  de  4 centigr. 
retarde  le  developpement  du  bacillus  anthracis  et  l’empeche  tout  a 
fait  a la  dose  de  8 centigr.  (pour  d c.  c.  de  gelatine). 

A l’etat  dc  chlorhydrate,  ellc  n’cxerce,  meme  a la  dose  de 
10  centigr.,  aucune  action. 

Sous  les  deux  formes  elle  tue  les  leucocytes  de  la  grenouille, 
quand  on  ajoute  a une  goutte  de  lymphe  une  goutle  de  solution 
a 1 °/0  du  medicament. 

Action  sur  les  tissus  nerveux  el  musculaires.  La  base  et  le  sel 
tuent  tous  deux  le  nerf  sans  l’exciter;  toils  deux  provoquent  une 
contraction  quand  on  les  met  directement  en  contact  avec  le  muscle. 


(1)  Americ.  Medic.  News.  18SS,  aoill  27,  p.  281. 


L’examen  direct  ne  revcle  auCun  ehangement  dans  le  calibre 
des  vaisseaux  mesenteriques  ou  interdigitaux  apres  l’injection  de 
sulfate  de  tropine.  L'application  direct#  de  tropine  basique  sur  le 
mesentere  retrecit  cependant  les  vaisseaux  de  ce  dernier. 

Action  generate  chez  la  grenouille. 

24  oetobre  1891.  Rana  esculenta  femelle  70  gr.  Ligature  de 
l’artere  iliaque  gauche.  A 5 b.  07,  injection  de  10  centigr.  de  sulfate 
de  tropine  (solution  a 5 °/0)  dans  le  sac  dorsal. 

A 5 h.  09,  1’ animal  supporte  deja  la  position  dorsale  assez 
facilement. 

A 5 h.  17,  il  estapeu  pres  inerte.  L’excitabilite  reflexe,  tout  en 
etant  considerablement  alfaiblie,  est  egale  des  deux  cotes.  La  sen- 
sibilite  corneenne  persiste.  Les  pupilles  sont  moyennes  et  reagissent 
a la  lumi&re. 

A 5 h.  25,  cornees  et  narines  insensibles.  Des  irritations  un  peu 
fortes  (pincement  des  membres)ont  pour  effet  une  violente  projection 
des  deux  jambes ; mais  cette  projection  ne  suit  pas  immediatement 
1’ excitation,  et  n’est  pas  elle-meme  suivie  de  raideur.  Des  excitations 
moins  fortes  (acide  acetique  a d °/0)  ne  sont  pas  senties. 

A o h.  45,  1’ excitation  des  fosses  nasales  provoque  un  tres  leger 
rapprochement  des  pattes  anterieures ; mais  les  cornees  sont  toujours 
insensibles. 

A 5 h.  50,  paralysie  complete;  disparition  totale  des  reflexes. 
La  section  de  la  moelle  epiniere  au  niveau  de  Latlas  ne  modifie  en 
rien  ces  symptomes.  L’excitation  du  bout  distal  de  la  moelle  par  un 
courant  faradique  assez  fort  provoque  des  mouvements  dans  les 
pattes  anterieures  seulement.  L’excitation  du  nerf  sciali(jue,  a gauche 
comnic  a droite,  de  memo  que  l’excitation  directe  des  muscles,  est 
suivie  d’une  contraction. 

La  tropine  paralyse  done  chez  la  grenouille  le  eerveau  et  la 
moelle  epiniere  et  supprime  loute  excitabilite  reflexe,  en  laissant 
intacts  les  nerfs  peripheriques. 

Buchheim  a deja  montre  (jue  la  tropine  remcttail  en  marche  le 
coeur  paralyse  par  la  muscarine.  Nous  avons  veritie  le  meme  fait : 

30  juin  1891.  Rana  esculenta  femelle  15  gr.  A 3 h.  40,  injection 
de  0milll  de  muscarine  dans  le  sac  dorsal. 

A 4 h.,  le  coeur  est  tout  a fait  arrete. 

A 4 h.  01,  nous  appliquons  sur  le  coeur  une  goutte  d’une 
solution  de  sulfate  de  tropine  a 5 %• 
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A 4 h.  02,  11  pulsations  a la  minute; 

A 4 h.  08,  14  pulsations  » ; 

A 4 h.  15,  20  pulsations  » 

Mais,  a cote  de  cette  action,  la  tropine  exerce  sur  le  myoearde 
une  influence  excitante  au  meme  titre  que  la  picoline,  la  pyridine 
et  leurs  derives  alkylirjues. 

Action  sur  les  mammiferes.  10  novembre  1891.  Lapin  male, 

1 kil.  360.  A 10  h.  10,  injection  sous-cutanee  de  4 centigr.  de  sulfate 
de  tropine  (solution  a 10  %). 

A 11  h.  40,  l’animal  n’ayant  rien  manifesto,  nous  injeclons  en 

2 fois  80  centigr.  du  meme  produit.  A 2 h.  40,  1’animal  est  toujours 
bien  portant. 

A 2 h.  45,  nouvelle  injection  de  1 gr.  60. 

A 5 h.  30,  l’animal  commence  a presenter  de  1’abattement,  laisse 
pendre  la  tetc  et  le  cou,  comme  si  le  train  anterieur  etait  paralyse. 

Les  orcilles  sont  pendantes.  Le  train  posterieur  execute  des 
mouvements  de  balancement  comme  si  l’animal  voulait  avancer  avec 
les  pattes  de  derriere  seulement.  On  dirait  un  lapin  qui  fait  le 
gros  dos. 

La  respiration  ne  semble  pas  alterde  jusqu’a  present.  Les 
pupilles  sont  norniales  et  reagissent  a la  lumiere  ; les  cornees  sont 
sensibles. 

A 5 h.  54,  l’animal  a l’air  un  peu  agite.  Les  mouvements  du 
train  posterieur  s’cxagerent  et  l’animal  cherche  a s’avancer  en 
rampant. 

A 6 h.  05,  il  laisse  pendre  la  tete  sur  le  cote  et  n’a  plus  la 
force  de  la  soutenir  apres  qu’on  la  lui  a relevee.  Le  train  posterieur 
lui-meme  semble  s’entreprendre.  La  respiration  devient  rare, 
difficile,  prolongee.  Ces  symptomes  augmentent  de  plus  en  plus. 

A 6 h.  20,  la  respiration  est  plus  rare  encore  et  superficielle; 
de  temps  a autre  une  legere  secousse  convulsive. 

A 6 h.  25,  les  mouvements  respiratoires  sont  devenus  tellement 
faibles  qu’on  ne  pent  les  compter  qu’en  examinant  les  narines  qui 
battent  fortement. 

A 6 h.  45,  mort  sans  convulsion.  Le  coeur  bat  toujours. 

Nous  n’avons  pas  observe  d’action  particuliere  sur  la  salive. 
II  ressort  de  cette  experience  que  la  tropine  est  chez  le  lapin  a la  fois 
un  poison  bulbaire  et  medullaire  et  qu’clle  deprime  d’emblee  assez 
fort  le  centre  respiratoire  pour  que  l’excitation  de  ce  dernier  par  un 


sang  pauvre  en  0 et  riche  en  CO2  no  provoque  que  do  legeres 
convulsions. 

Mais  un  fait  plus  interessant  encore  c’csl  la  quantity  consi- 
derable de tropine  necessaire  pour  tuer  un  lapin.  C’est  d’ailleurs  une 
propriety  commune  aux  deux  corps  que  nous  etudions  particul  ierc- 
ment  dans  cette  serie  (Tropine  et  Ecgonine)  cl  c’est  vraisemblab lenient 
ici  deja  qu’il  faut  rechercher  la  raison  du  peu  do  toxicite  de  1’Atropine 
et  de  la  Cocaine  chez  les  herbivores. 

Cette  particularity  est  d’autant  plus  etonnante  que  les  series 
voisines  moins  hydrurees  (pyridine)  on  plus  hydrurees  (piperidines) 
sont,  elles,  beaucoup  plus  actives.  Cela  tient-il  simplement  a 1’hydru- 
ration  partielle  du  radical  pyridique?  C’est  chose  assez  probable; 
nous  ferons  cependant,  remarquer  que  ce  facteur  seul  ne  pent  entrer 
en  ligne  de  compte.  L’ecgonine,  par  exemple,  moins  toxique  encore 
que  la  tropine,  presente,  sous  le  rapport  de  l’hydruralion  partielle, 
les  particularites  de  la  coniceine  de  Hoffmann  qui,  elle,  est  tres 
toxique.  Force  nous  est  done  d’attribuer  dans  cette  diminution  de 
toxicite  de  l’importance  a la  presence  du  groupe  CH3  relie  a l’azote, 
et  peut-etre  aussi  du  groupe  OH  et  CO  OH. 

Chez  le  chien,  les  symptomes  de  l’empoisonnement  sont  a peu 
pres  les  memes.  Seulement  la  dose  toxique  est  beaucoup  moins  forte 
(50  centigr.  par  kil.)  que  chez  le  lapin  (Hl'50  par  kil.). 

D’autre  part,  le  centre  respiratoire  n’a  sans  doute  pas  le  temps 
d’etre  aussi  fortement  deprime  que  chez  le  lapin,  car  les  convulsions 
dyspneiques  sont  un  peu  plus  fortes  et  beaucoup  plus  precoces. 

Avcc  la  rapidite  de  l’empoisonnement  augmentent  d’ailleurs  les 
convulsions.  Sous  ce  rapport,  une  souris  grise  de  22  grammes  a 
presente  une  extreme  sensibility. 

Le  13  octobre  1891,  elle  recoit  a 10  h.  50  une  injection  sous- 
cutanee  de  3 centigr.  de  sulfate  de  tropine. 

A 10  h.  57,  elle  presente  deja  de  la  dyspnee  et  de  I’agilation. 

Elle  meurt  au  milieu  de  convulsions  generalisees  extremement 
viol entes  a 10  h.  59. 

La  respiration,  nous  l’avons  dejavu,  estprofondement  modifiee, 
et  cela,  chez  le  lapin  tout  au  moins,  avant  que  les  convulsions 
apparaissent. 

Les  graphiques  montrent,  en  effet,  qu’unc  heure  apres  l’admi- 
nistration  de  la  tropine,  Fexcitation  du  bout  central  du  vague  est 
suivie  d’un  arret  en  expiration. 
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Quant  a l’effet  de  latropine  sur  la  circulation,  il  faubdistinguer 

plusieurs  periodes  dans  rempoisonnement. 

Dans  une  premiere  periode,  on  remarque  une  tres  legeie 
augmentation  de  la  pression  sanguine.  Pendant  cette  periode,  les 
battements  du  cneur  semblent  un  peu  ralentis,  ce  qui  tient  sans 
aucun  doute  a une  excitation  du  vague  cardiaque. 

Cette  hausse  se  maintient  pendant  un  temps  tres  long  et  debute 
avec  le  ralentissement  de  la  respiration.  Est-elle  due,  comme  la 
frequence  moins  grande  du  pouls  pourrait  le  faire  croire,  a une. 
excitation  du  centre  vaso-moteur?  Nous  ne  pouvons  ni  1 affirmer  ni 
le  nier  completement.  La  hausse  est  trop  peu  considerable  (130  mm. 
de  mercure  au  lieu  de  120)  pour  que  la  section  de  la  moelle  allongee 
puisse  prouver  en  favour  de  l’une  ou  de  l’autre  hypothese.  Cependant, 
l’absence  de  contraction  vasculaire  dans  l’oreille  du  lapin  et  dans  le 
mesentere  de  la  grenouille,  le  fait  que  le  myocarde  est  excite  par 
un  sang  melange  de  tropine  doivent  nous  faire  admettre  que  cette 
hausse  a pour  origine  une  activite  plus  grande  du  coeur  coexistant 
avec  une  irritation  des  fibres  cardiaques  du  vague.  Celle-ci  fait 
d’ailleurs  bientot  place  a la  paralysie  et  de  ce  fait  la  pression  san- 
guine s’eleve  encore  un  peu.  A ce  moment,  l’irritation  du  pneumo- 
gastrique  cervical  ne  produit  plus  le  moindre  arret  du  coeur 
(V.  fig.  20). 


Fig.  JO.  De  X en  X excitation  du  bout  pdriphdrique  du  vague  gauche  chez  un  lapin, 
profondement  empoisonud  par  la  tropine.  Pas  d’effet  sur  le  coeur. 


Plus  tard,  quaiul  les  phenomenes  de  l’asphyxie  se  manifestent, 
on  n’obtient  pas,  comme  avec  la  N methylpiperidine  et  la  N methyl- 
pyridine,  une  hausse  de  pression,  mais  plutot  une  baisse  continue 
progressive,  bien  que  les  pulsations  ne  diminuent  pas  encore  de 
frequence.  11  est  done  vraisemblable  qu’a  ce  moment  il  existe  une 
paralysie  du  centre  vaso-moteur. 


Quand  l’animal  a eesse  de  respirer,  les  pulsations  se  ralentissent ; 
mais,  etant  donnee  la  paralysiepreexistante  du  nerf  pneumogastrique, 
ce  ralentisseraent  est  certainement  du  a un  effet  du  sang  prive 
d’oxygene  sur  le  coeuiV 

La  pression  remonte  d’ailleurs  et  I’animal  revient  a lui  si  l’on 
pratique  la  respiration  artificielle. 

Nous  avons  eu  l’occasion  d’etudier  les  modifications  quo  la 
tropine  imprime  aux  combustions  respiratoires  chez  le  chien. 

5 octobre  1891.  Chienne  de  5 kil. 

A 6 h.  38,  temperature  rectale  — 38°  2. 

De  7 h.  05  a 7 h.  15  consomme  370  c.  c.  d’oxygene  done  en  moyenne 
De  7 h.  18  a 7 h.  28  » 365  c.  c.  » ■ 888  c.  c.  oxygene 

De  7 h.  32  a 7 h.  42  » 37dc.c.  » 1 parheuroetpar  kil. 

A 7 h.  50,  injection  sous-cutanee  de  2 gr.  50  de  sulfate  de  tropine. 

De  7 h.  56a  8 h.  06 consomme 340 c.  c. d’oxygene—  810  par  heureet  kil. 
De  8 h.  20a  8 h.  30  » 310c.  c.  » =744  » » 

De8h.35a8h.45  » 310c,  c.  » = » » 

De  8 h.  50  a 9 h.  » 310 c.c.  » = » » 

De  9 h.  10  a 9 h.  20  » 230  c.  c.  » =552  » » 

mais,  a ce  moment,  l’animal  commence  a presenter  de  la  dyspnee. 

La  temperature  rectale  est  de  36°  8. 

Les  besoins  d’oxygene  du  centre  respiratoire  diminuent  done 
a mesure  que  l’intoxication  s’avance,  L’abaissement  de  la  tempera- 
ture interne  etait  a prevoir  d’apres  tous  les  symptomes  respiratoires. 


Indications  therapeutiques. 

Elies  sont  nulles;  les  doses  assez  considerables  necessaires  pour 
produireune  depression  de  l’excitabilite  rellexe,  la  paralysie  conco- 
mitante  du  vague  la  rendent  beaucoup  infericure  aux  deux  poisons 
que  nous  avons  anterieurement  etudies,  si  taut  est,  que  ceux-ci 
puissent  elre  employes  en  therapeutique. 
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La  formule  rationnelle  a ete  etablie  d’apres  les  travaux  de 
Merck  (*)  et  d 'Einhorn  (2).  Elle  differe  pen  de  celle  de  la  tropine.  ln- 
sistons  cependant  sur  ce  fait  que,  dans  l’ecgonine,  le  groupement 
lateral  est  acide  et  hydroxyle,  tandis  qu’il  est.  hydroxyle,  alcoolique 
seulement  dans  la  tropine. 

C’est  vraisemblablement  a cctte  circonstance  que  l’ecgoninc  doit 
son  peu  de  basicite  et  son  peu  de  toxicite. 

Nous  avons  utilise  indifferemment  le  chlorbydrate  d’ecgonine 
dextrogyre  et  le  chlorbydrate  levogyre  prepares,  d’apres  les  indications 
A' Einhorn,  par  Botringer  und  saline  de  Waldhof. 


(1)  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  Bd.  XVIII,  p.  2953. 

(2)  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  Bd.XIX,  p.  3002. 


On  sait  que  l’ecgonine,  qui  a l’etat  normal  est  levogyre,  se  trans- 
forme en  un  corps  de  meme  formule,  mais  deviant  le  plan  de  pola- 
risation a droite,  quand  on  la  chauffe  avec  de  la  potasse  (Einhorn(1)). 
L’nne  et  l’autre  variete  ont  la  meme  action  sur  1’organisme. 

L’ecgonine  comme  telle  cristallise  en  prismes  d’un  eclat  vitreux; 
elle  fond  a 198°.  L’acide  nitrique  la  transforme,  en  l’oxydant,  en  acide 
succinique.  Elle  est  difficilement  soluble  dans  l’eau;  ses  sels,  au  con- 
traire,  et  surtout  le  chlorhydrate,  sont  tres  facilement  solubles. 

Historique. 

Elle  n’a  pour  ainsi  dire  pas  etc  etudiee.  Rapph  Stockmann  {-)  n’a 
pu  produire  aucun  effet  chez  le  lapin  en  lui  injectant  plusieurs 
grammes  de  cette  substance;  50  centigr.  provoqueraient,  d’apr6s  lui, 
une  augmentation  de  l’excitabilite  retlexe  chez  la  grenouille.  Elle  ne 
jouirait,  meme  a 20  % d’aucune  propriety  anesthesique  locale. 


Recherches  personnelles. 


Action  sur  I’albumine.  Le  chlorhydrate  d’ecgonine  levogyre  ou 
dextrogyre  hate  la  coagulation  de  ralbumine  absolument  comme  la 
tropine. 

Des  tubes  d’une  longueur  de  10  centim.  remplis  de  liquide  albu- 
mineux  additionne  d’eau  distillee  dans  la  proportion  de  1 pour 
10  volumes  et  de  chlorhydrate  d’ecgonine  a 1/i5  % dans  la  meme 
proportion,  ont  donne  au  polarimetre  les  deviations  suivantes  : 

1°  20',  1°  22',  1°  24'  (avec  eau  distillee); 

1°  00,  0°  58',  1°  2'. 

Si  nous  tenons  compte  de  ce  fait  signale  par  Koch  (dans  le  travail 
cYEinhorn ) qu’un  tube  de  2 decimetres  contenant  une  solution  de 
chlorhydrate  d’ecgonine  a 4,4  % devie  le  plan  de  polarisation  de  1°  6 
vers  la  droite,  la  deviation  gauche  donnee  par  notre  tube  albumineux 
aurait  du  etre  diminuee  de  : 


1°  6 

4,4x15x11x2 


-=  0°  0'  32' 


c’est-a-dire  un  peu  plus  d’une  demi-minute,  alors  quo  nous  avons 
une  diminution  d’au  moins  10  minutes.  L’ecgonine  a done  eu  une 
action  tres  nettesur  le  pouvoir  rotatoire  de  l’albuminc. 


(1)  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  Bd.  XX1IT,  p.  408. 
^2)  British.  Medic.  Journal,  1889,  May,  1118  et  25. 


Action  sur  les  fermentations.  L’ecgonine  sous  forme  dc  chlorhy- 
drate  retard'c  tres  peu,  meriie  a la  dose  de  10  centigr.  par  5 c.c.  dc 
liquide,  les  digestions  pepsique  et  pancreatique. 

Action  sur  les  microbes.  10  centigr.  dans  5 c.c.  de  gelatine 
nutritive  n’enraient  pas  du  tout  le  developpement  du  bacillus 
anthracis. 

Neamhoins,  nous  avons  pu  nettement  constater  sa  puissance 
toxique  sur  les  leucocytes  de  la  grenouille  (solution  a 5 %). 

Action  sur  les  nerfs  et  les  muscles.  La  solution  a 10  % tue  les 
nerfs  sans  les  exciter  et  provoque  dans  les  muscles  volontaires  une 
contraction  durable. 

Action  generate  chez  la  grenouille.  Rana  esculenta  18  grammes. 
A3  h.  10,  injection  de  10  centigr.  de  chlorhydrate  d’ccgonine  dans  le 
sac  dorsal.  A 3 h.  13  conserve  un  certain  temps  la  position  couchee, 
mais  parvient  a se  relever;  les  mouvements  sont  beaucoup  plus  pares- 
seux. 

A 3 h.  05,  elle  conserve  definitivcment  la  position  dorsale,  les 
mouvements  reflexes  persistant. 

A3  h.  18,  meme  etat,  sauf  que  les  reflexes  corneen  et  nasal  ont 
disparu. 

A 3 h.  40,  a repris  son  aspect  normal,  sans  manifestation  nou- 
velle. 

A 4 h.  07,  le  meme  etat  continuant,  nous  serrons  fortement  la 
racine  de  la  cuisse  gauche  par  une  ligature  en  laissant  librc  le  nerf 
sciatiquc,et  nous  injcctons  dans  le  peritoine  17,5  centigr.  du  produit. 

A 4 h.  10,  paralvsie  complete;  cornees  et  narines  insensible?. 
L’acide  acetique,  meme  pur,  n’est  plus  senti  dans  aucun  point  du 
corps.  La  section  de  la  moelle  au  niveau  de  l’atlas  ne  modifie  rien  a 
cet  etat  de  choses.  L’excitation  du  bout  distal  par  un  courant  fara- 
dique  ne  provoque  aucun  mouvement  si  cc  n’est  dans  les  membres 
anterieurs.  L’excitation  du  sciatique  des  deux  cotes  provoque  une 
vivc  contraction  des  muscles  du  in  end  ire  irrite. 

L’ccgonine  diminue  done  l’irritabil ite  reflexe  medullaire,  jusqu’a 
l’eteindre  tout  a fait,  en  laissant  intacts  les  nerfs  peripheriques  et  les 
muscles.  11  semble  cependant  que  les  hemispheres  et  la  moelle 
allongee  perdent  ici  plus  vite  leur  excitabilite  que  la  moelle  epiniere 
et,  sous  ce  rapport,  l’ecgonine  se  rapproche  bien  plus  de  la  pyridine 
que  la  tropine. 

Comme  cctte  derniere,  l’ecgonine  est  un  contrepoison  de  la 
muscarine  dans  son  action  sur  le  coeur  : 


30  juin  1891.  Rana  esculenta  femellc  la  gr.  Nous  fenetrons  le 
thorax.  A3  h.  40,  injection  de  0railll  dc  muscarine. 

A 4 h.,  arret  complet  du  coeur,  qui  persiste  encore  a 4 h.  20. 

A ce  moment  j’applique  sur  le  coeur  2 gouttes  d’une  solution  a 
2 % de  chlorhydrate  d’ecgonine  dcxtrogyre. 

A 4 h.  22, 11  pulsations  a la  minute. 

Quant  a l’action  sur  lemyocarde  proprement  dit,l’examen  direct 
ct.  les  experiences  de  circulation  artificielle  demontrent  que  l’ecgonine 
est  un  excitant  du  muscle  cardiaque. 

Chez  les  mammiferes.  Nous  n’avons  pu  fairc  d’etude  complete 
de  1’ action  de  ce  poison.  Les  doses  toxiques  doivent,  en  effet,  etre 
enormes.  Nous  n’avons  pu  tuer  un  lapin  male  de  390  grammes  cn  lui 
pratiquant  une  injection  sous-cutanee  dc  2 gr.  de  chlorhydrate  d’ec- 
gonine. Tout  ce  que  nous  avons  pu  observer  sont  des  phenomenes  de 
paresie  cn  tout  semblables  a ceux  determines  par  la  tropine. 

Malheureusement  nous  n’avons  pu  obtenir  un  empoisonnement 
assez  complet  pour  voir  si  l’asphyxie  que  l’ecgonine  doit  fatalement 
determiner  provoque  des  convulsions  assez  fortes.  Nous  ne  le  croyons 
pas  cependant  : la  respiration  est  modifiee  de  trop  bonne  heure  et  le 
centre  respiratoire  perd  trop  rapidement  son  cxci Labilite. 

Chez  un  lapin  de  1640  gr.,  l’injection  de  3 gr.  de  chlorhydrate 
d’ecgonine,  pratiquee  a 2 h.  40,  produit  si  rapidement  ses  effets 
sous  ce  rapport,  qu’a  2 h.  45,  l’excitation  du  bout  central  du  vague 
provoque  deja  un  arret  en  expiration. 

Les  graphiques  montrent  d’ailleurs  un  ralentissement  notable 
de  la  respiration. 

Quant  a la  pression  sanguine,  les  graphiques  que  nous  avons 
obtenus  montrent,  au  debut,  une  hausse  de  la  pression  sanguine, 
en  memo  temps  qu’un  leger  ralentissement  des  pulsations.  Nous  ne 
croyons  pas  cependant  que  cette  hausse  soit  due  a une  irritation  du 
centre  vaso-moteur.  L’etude  de  la  circulation  chez  la  grenouille  et 
dans  l’oreille  du  lapin  ne  montre  aucun  retrecissement  vasculaire; 
nous  avons,  du  reste,  observe  ce  ralentissement  avec  la  tropine 
egalement  et  nous  avons  cru  devoir  le  rapporter  a une  irritation 
du  vague  cardiaque  par  ce  medicament.  C’est  un  fait  analogue  qu’on 
constate  d’ailleurs  au  debut  de  l’empoisonnement  par  l’atropine  : 
excitation  d’abord,  puis  paralysie  du  pneumogastrique. 

Nous  ignorons  si  dans  la  suite  il  se  produit  une  paralysie  de  ce 
nerf  avec  l’ecgonine.  La  dose  la  plus  elevee  que  nous  ayons  pu 


injecter  (G  gr.  cliez  un  lapin  de  1 kil .),  n’a  determine  que  l’exeitation 
de  ce  nerf. 

So  produit-il  aussi  plus  tard  une  paralysie  du  centre  vaso- 
moteur  ? cela  est  tres  probable,  d’apres  les  resultats  que  nous  avons 
obtenus  avec  quelques  derives  de  l’ecgonine  et  specialement  avec  la 
cocaine  et  la  benzoylecgonine. 
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Cristaux  incolores,  fondant  a 235°;  tres  faci lenient  solubles  dans 
l’eau  et  dans  l’alcool.  0xyd6s  par  KMnO4  se  transforment  en  acide 
succinique. 

Nous  n’avons  eu  a notre  disposition  que  deux  grammes  de  ce 
produit,  et  nos  recherches  ont,  forc&ment,  ete  incompletes,  au  moins 
en  ce  qui  concerne  les  mammif£res. 

L’anhydroecgonine  n’a,  jusqu’a  present,  pas  6te  examinee  au 
point  de  vue  de  ses  propriety  physiologiques. 

Recherches  personnelles. 

Action  sur  I’albumine.  5 c.c.  de  liquide  albumineux  se  coa- 
gulent  a 64°  en  4o  minutes  si  on  les  additionne  d’eau  distill^e  (0c-c-5), 
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en  14  minutes,  si  on  les  additionne  deOcc-5  d’une  solution  a 10% 
d’anhydroecgonine. 

Les  memes  solutions  donnent  en  tubes  de  10  cm  une  deviation 
au  polarimetrc  de  : 

1°  22',  1°  20',  1°  22'  (avec  eau  distillee); 

1°  54',  1°  56',  1°  54'  (avec  anhydroecgonine). 

Ces  derniers  resultats  manquent  d’ailleurs  d’interet,  dans 
l’ignorance  oii  nous  sommes  du  pouvoir  rotatoire  propre  de  l’anhy- 
droecgonine. 

Action  sur  les  fermentations.  Elle  n’a  pas  d’action,  a la  dose 
de  10  centigr.  pour  5 c.c.  sur  les  digestions  pcpsique  et  pancrea- 
tique. 

Action  sur  les  microbes.  10  centigr.  ajoutes  a 5 c.c.  de  gelatine 
nutritive,  n’entravent  nullement  le  developpement  du  bacillus  an- 
thracis.  Une  solution  a 2 % tue  les  leucocytes  de  la  grenouille. 

Action  sur  les  nerfs  et  les  muscles.  Elle  tue,  en  solution  a 10  %, 
le  nerf  sans  l’exciter.  La  meme  solution  appliquee  sur  le  gastroc- 
nemien  d’une  grenouille  le  fait  contracter  d’une  faqon  durable. 

Action  generate  chez  la  grenouille.  C’est  esscntiellement  la  meme 
que  celle  de  l’ecgonine. 

25  juin  1891.  Kana  esculenta  femelle,  24  gr. 

A 10  h.  26,  injection  de  4 centigr.  d’anhydroecgonine  dans  le 
sac  dorsal. 

A 10  h.  28,  mouvements  plus  lents,  paresseux,  rampants.  La 
demarche  est  plutot  celle  d’un  crapaud  que  celle  d’une  grenouille. 

A 11  heures,  est  tout  a fait  remise. 

Le  soir  meme,  a 5 heures  06,  injection  de  15  centigr. 

. A 5 h.  18,  mouvements  moins  vifs,  rampants. 

A 5 h.  30,  mouvements  tres  rares. 

A 5 h.  45,  l’animal  est  tout  a fait  apathique  ; n’a  plus  sa  position 
en  crochet  habituelle.  Sensibilites  corneenne  et  nasale  abolies; 
mouvements  respiratoires  tres  rares.  Supporte  la  position  dorsale. 
Reflexes  generaux  (pincement,  acide)  intacts. 

A 5 h.  50,  statu  quo;  mouvements  respiratoires  disparus. 

A 5 h.  55,  mouvements  reflexes  tr6s  lents  a se  produire  et  tr6s 
incomplets. 

A 6 h.,  reflexes  abolis.  La  section  de  la  moelle  allong6e  ne  les  fait 
pas  revenir.  L excitation  du  bout  distal  de  la  moelle  par  un  courant 
faradique,  ne  fait  apparaitre  quelques  contractions  que  dans  les 


membres  anterieurs.  L’excilation  du  sciatique  provoque  des  contrac- 
tions 6nergiques  dans  le  membre  correspondant.  Le  coeur  bat 
tou  jours. 

L’anhydroecgonine  cst  done,  elle 
aussi,  un  depresseur  do  l’excilabilite 
reflexe  medullaire. 

Elle  remet,  comme  l’ecgoninc,  on 
marche  le  coeur  arrete  par  la  musca- 
rine. 

5 novembre  1891.  Rana  esculenta 
4 gr.  A 3 h.  40,  injection  de  0,nill05 
de  muscarine.  A 3 h.  50,  arret  complet 
du  coeur. 

Nous  deposons  une  goutte  d’anhy- 
droeegonine  (solution  a 4 %)  sur  le 
coeur. 

A 3 h.  51,  10  pulsations  a la  minute; 

A 3 h.  33,  12  » » ; 

A 3 h.  55,  18  » » 

Independamment  de  cello  action 
sur  les  ganglions  inhibiteurs  du  coeur, 

I’anhydroecgonine  comme  telle  excite 
le  muscle  cardiaque,  renforce  et  mul- 
tiplie  ses  contractions. 

A ction  generate  eh ez  les  mam  m i feres. 

4 septembre  1891.  Lapin  male  de 
850  gr. 

A 9 h.  35,  injection  de  00  centigr. 
d’anhydroccgonine  (solution  a 10  %) 
dans  la  veine  marginale  de  l’orei lie. 

A 9 h.  40,1’animal  sc  laisse  tomber 
sur  le  flanc;  les  mouvements  respira- 
toires  sont  rares  ct  difficiles;  le  nez 
et  les  oreilles  se  cyanosent. 

A 9 h.  50,  cessation  complete  de 
la  respiration.  L’animal  n’a  pas  eu  de 
convulsions.  Le  coeur  continue  a battre ; 
nous  pratiquons  la  respiration  artifi- 
cielle  et  le  lapin  se  ranime  an  bout  de  cinq  minutes.  A 10  beures,  i 
respire  tres  facilemcnt  tout  seul.  19 


Fig.  21.  Respiration  et  pression  enrol  i- 
dienne  chez  une  chienne  de  2 U il  150 
a laquelle  on  a injects,  5 minutes 
auparavant,  85  centigr.  d’anhydro- 
eegonine  en  injection  sous-cutande. 


A midi,  il  court  dans  le  laboratoirc. 

Nous  n’avons  pu,  mallieureusement,  faule  de  produit,  obtenir 
line  inscription  graphique  de  tons  ces  phenomenes. 

Le  seul  chien  chez  lequel  nous  avons  pu  noter  la  respiration  et 
la  circulation  a presente,  comme  symptomes  de  la  depression  du 
centre  respiratoire,  une  respiration  periodique,  rappelant,  a certains 
egards,  le  type  de  Cheyne  Stokes,  mais  s’en  distinguant,  parce  que 
les  respirations,  tout  en  devenant  alternativement  plus  profondes  et 
plus  superficielles,  nc  deviennent  pas  plus  nombreuses,  et  qu  il  n y a 
jamais  de  pauses  proprement  ditcs  (V.  fig.  21). 


Fig.  22.  Respiration  chez  le  chien  qui  a servi  a la  figure  21,  prise  avant  l’injeclion 

d’anhydroecgonine. 


Avant  cette  periodc,  nous  avions  obtenu  un  ralentissement 
manifeste  de  la  respiration  (Y.  fig.  22  et  23). 

L’animal  s’est  d’ailleurs  rcmis  completement  une  beure  apres 
l’injection. 

Quant  aux  effets  sur  la  pression  sanguine,  on  peut  voir  (Fig.  23) 
qu’immediatement  apres  l’injection  il  y a une  elevation  ne  depen- 
dant pas  de  I’irritation  du  centre  vaso-moteur,  mais  de  Faction 
directe  sur  le  myocarde  (170  mm.  de  Hg  an  lieu  de  150).  Cette 
conviction  resulte  de  l’examen  direct  des  vaisscaux  chez  la  grenouille 
et  dans  I’oreille  du  lapin  d’une  part,  et  des  resultats  que  nous  avons 
obtenus  avec  les  circulations  artificielles  dans  le  coeur  de  grenouille, 
d’autre  part. 

Dans  la  suite  (Fig.  21),  l’etude  de  la  pression  sanguine  devient 
plus  difficile  a cause  des  modifications  que  le  rhythme  particulier  de 
la  respiration  lui  imprime. 
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Fig.  23.  Respiration  et  pression  carotidienne  cliez  le  cliien  qui  a servi  aux  tigures  21  et22 
une  minute  apres  1’injection  d’anh  j'droecgonine.  A la  tin  du  graphique,  la  respiration  commence 
a prendre  une  allure  pdriodique. 

II  ressort  de  cet  examen  sommaire  quc  l’anhydroecgonine,  tout  en 
paralysant  les  centres  reflexes  medullaires,  diminue  considerablement 
l’excitabilite  du  centre  respiratoire,  tout  a fait  comme  l’ecgonine. 
C’est  a cette  circonstance  qu’est  due  l’abscncc  de  convulsions  avant  la 
mort. 

Nous  n’avons  pas  constate,  dans  ce  cas,  comme  pour  l’ecgonine 
et  la  tropine,  d’irritation  des  filets  cardiaques  du  nerf  vague.  Nous 
devons  aussi  laisser  sans  reponse,  malgre  toute  son  importance, 
la  question  de  savoir  si,  cliez  les  mammiferes,  il  se  produit  a une 
phase  ulterieure  de  l’intoxication,  une  paralysie  de  ces  memes  filets. 

Une  constatation  qu’on  aura  faite  avec  nous,  c’est  que  l’anhy- 
droecgonine  est  beaucoup  plus  toxique  que  l’ecgonine. 

Nous  croyons  que  cola  tient  a F existence  de  deux  atomicites  non 
saturees  dans  le  groupe  acrylique. 

Nous  rappellerons  a ce  sujet  quc,  dcja  quand  il  s’est  agi  de  la 
neurine  et  de  la  choline,  nous  n’avons  pu  trouver  comme  motif  de  la 
toxicite  plus  grande  de  la  premiere  que  la  presence  dans  sa  molecule 
d’un  groupe  non  sature  (vinyl). 


CHAP1TRE  X. 


MZTHTLECG  OSSTIHSTIB. 
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IIC  CII2 

II  I /II  H II  ^0 
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\/  OH  H \0CH3 
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CH3 

La  formule  rationnelle  ile  ce  corps  a ete  fixee  par  les  travaux 
( YEmhorn  dej  a mentionnes. 

Buhringer  nous  en  a fourni,  sous  forme  de  chlorhydrate,  deux 
echantillons,  l’un  dextrogyre,  l’autre  levogyre.  Tous  deux  cristal- 
lisent  et  sont  tres  facilemcnt  solubles  dans  l’eau.  L’action  physiolo- 
giquftet  la  toxicite  de  ces  deux  substances  nous  ont  d’ailleurs  semble 
identiques.  Elies  n’ont,  jusqu’a  ce  jour,  ete  l’objet  d’aucun  examen. 

Recherches  personnelles. 

Action  sur  I’albumine.  Le  chlorhydrate  de  methylecgonine  bate 
le  moment  de  la  coagulation  dans  la  meme  mesure  que  les  autres 
substances. 

II  influence  tres  peu  le  pouvoir  rotatoire.  Des  solutions  albu- 
mineuses  traitees  commc  il  a deja  ete  dit  plus  haut,  donnent  les 
deviations  suivantes  : 

1°  20’,  1°  22',  1°  20'  avec  eau  distillee ; 

1°  18',  1°  20',  1°  20'  avec  chlorhydrate  de  methylecgonine 
dextrogyre. 
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Action  sur  les  fermentations.  Ellc  cst  nulle;  les  digestions 
pepsique  et  pancreatique  ne  sont  genees  en  rien'par  10  centigr.  du 
medicament  (pour  6 c.c.). 

Action  sur  les  microbes.  La  methylecgonine  a la  dose  de  10 
centigr.  pour  6 c.c.  de  gelatine  n’empeche  pas  le  developpcment  du 
bacillus  anthracis. 

Les  leucocytes  de  la  grenouille  sont  rapidement  lues  par  une 
solution  a 1 °/0. 

Action  sur  les  nerfs  et  les  muscles.  Ellc  tue  le  nerf  sans 
1’ exciter  (solution  a 10  %)  et  provoque  dans  le  muscle  volontaire  une 
contraction  energique. 

Action  generate  sur  la  grenouille.  16  octobre  1891.  Rana  escu- 
lenta  de  40  gr.  A 9 h.  69,  injection  de  20  centigr.  de  chlorhydrate 
de  methylecgonine  dans  le  sac  dorsal. 

A 10  h.  10,  mouvements  plus  paresseux;  l’animal  rampe  plutot 
qu’il  ne  saute  (demarche  du  crapaud). 

A 10  h.  26,  mouvements  moins  vifs  encore ; laisse  les  membres 
dans  la  position  qu’on  leur  donne  ou  ne  les  retire  que  lentement  par 
des  mouvements  incertains  et  tremblants.  L’excitabilite  reflexe 
(acide  acetique  a 6 %)  est  notablement  diminuee.  Les  cornees  sont 
toujours  scnsibles.  L’animal  supporte  difficilement  la  position 
dorsal  e. 

A 10  h.  36,  quand  on  le  couche  sur  le  dos,  fait  quelques  mouve- 
ments pour  se  rclever,  mais  y reussit  difficilement,  a cause  de  la 
faiblesse  de  ces  mouvements.  II  ne  respire  plus. 

A 10  h.  46,  excitabilite  reflexe  tout  a fait  disparue;  la  section  de 
la  moelle  allongee  ne  change  rien  a cet  etat  de  choses.  L’excitation 
par  un  courant  faradique  du  moignon  distal  de  la  moelle  ne  pro- 
voque quelques  mouvements  que  dans  les  pattes  anterieures.  L’exci- 
tation du  sciatique  provoque  loujours  de  vives  contractions  dans  le 
membre  correspondant.  Le  coeur  bat  toujours. 

La  methylecgonine  est  done  egalemcnt  un  depresseur  de  l’activite 
medullaire. 

Comme  1’ecgoninc  et  l’anhydroecgonine,  ellc  remet  en  marche  le 
coeur  arrete  par  la  muscarine,  et  slimule  directement  le  myocarde. 

Action  chez  les  mammiferes.  14  decembre  1891. 

Rat  noir,  male,  pesant  87  grammes. 

A 6 h.  07,  injection  sous-cutanee  de  4 centigr.  de  chlorhydrate 
de  methylecgonine. 
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A oli.  50,  comme  aucun  phenomene  nc  s’est  encore  manifesto, 
nouvelle  injection  de  10  centigr. 

A 7 h.,  esttoujours  bicn  portant. 

Lc  lendemain  a 8 h.  30  du  matin,  son  etat  n’etant  pas  modifie, 
nous  injectons  25  centigr.  du  memo  produit. 

A 9 h.  03,  on  remarque  des  symptomes  de  paresie;  l’animal  se 
couche  sur  le  flanc  et  respire  difficilement. 

A 9 h.  08,  mcme  etat.  Le  rat  qui,  precedemment,  levait  l’oreil le 
au  moindre  bruit,  ne  le  fait  plus. 

A 9 h.  10,  se  pelotonne;  mais  ne  cherche  plus  a fuir  quand  on 
l’approche.  Eprouve  beaucoup  de  peine  a se  remettre  sur  les  pattes 
quand  on  Ic  retournc  et  finalement  restc  couche  dans  la  position 
qu’on  lui  donne. 

La  queue  pend,  inerte;  les  levrcs  et  les  pattes  sont  livides.  Les 
mouvemcnts  un  pcu  etcndus  (rclever  la  tote)  sont  tremblants,  incer- 
tains; les  cornees  sont  quasi  insensibles  ; le  reste  du  corps  ne  reagit 
pour  ainsi  dire  plus  aux  excitations  (pincement,  piqure). 

La  faiblesse  et  la  lividite  augmentent  de  plus  en  plus  et  la  mort 
arrive,  sans  convulsion,  a 10  h.  05.  Le  occur  bat  toujours. 

Les  graphiques  montrent  nettement  lc  ralentissement  respiratoirc 
quo  l’on  observe  a la  suite  de  fortes  doses  de  methylecgonine  chez  le 
cobaye  (50  centigr.  pour  un  animal  de  800  gr.). 

Ils  montrent  egalement  quo  l’excitation  du  bout  central  du 
pneumogastrique  produit,  dans  l’cmpoisonnement,  un  arret  en  expi- 
ration. 

Au  reste,  la  mort  survient,  chez  cet  animal,  de  la  meme  fa  yon 
quo  chez  lc  rat,  sans  convulsion. 

Nous  n’avons  malheureusement  pu,  faute  de  produit,  etudier 
Faction  du  medicament  chez  des  animaux  plus  grands  et  nous  rendre 
compte  des  changements  quo  ce  poison  imprime  a la  circulation. 

En  tous  cas,  nous  pouvons  affirmer  que,  de  meme  que  l’ecgonine 
et  l’anhydroecgonine,  la  methylecgonine  tout  en  paralysant  les 
centres  reflexes  medullaires,  diminue  de  bonne  heure  Fexcitabilite 
du  centre  respiratoire. 

D’autres  questions  se  presentaient  d’ailleurs,  plus  importantes 
au  point  de  vuc  de  la  genesc  de  Faction  physiologique  de  la  cocaine. 

L’action  anesthesique  de  la  cocaine  avait  etc  faussement  attribute 
par  Filehne  (*)  a la  presence  du  groupe  benzoyle.  Les  rccherchcs  de 


(1)  Voir  le  chapitre  de  la  benzoylecgonine. 
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Ralph  Stockmann  ( 1 ) et  de  Poulsson  (2)  onl  demontre  que  la  benzoylec- 
goninenc  possedait  pas  du  tout  cette  propriete. 

11  etait  done  permis  dc  supposer  que  la  methylecgonine,  resul- 
tant de  la  soustraction  a la  cocaine  du  groupe  benzoyle,  jouissait  de 
cette  activite  particuliere.  11  n’en  est  rien  : dcs  solutions,  preparecs 
avec  1,  2,  5 et  meme  10  °/0  dc  methylecgonine,  ne  produisent  sur  la 
conjonctive  aucune  anesthesie.  Elies  n’insensibilisent  pas  non  plus 
la  pcau  en  injection  sous-cutanee. 

Comme  il  fallait  s’y  attendre,  la  methylecgonine,  soit  en  appli- 
cation locale,  soit  en  injection  sous-cutanee,  ne  provoque  pas  de 
mydriase.  Cette  propriete  semble  bien  tenir  an  groupe  benzoyle  ou  a 
ses  congeneres,  greffes  sur  l’hydroxyle  de  l’ecgonine,  ainsi  que  nous 
aurons  Toccasion  de  lc  demontrer. 

Une  autre  question  interessante  sc  pose  : Etant  donne  que  la 
cocaine  est  le  produit  dc  la  synthesc  dc  la  methylecgonine  et  de 
l’acide  benzoique,  n’cst-il  pas  possible,  en  injectant  ces  deux  produits 
en  deux  points  du  corps,  d’obtenir  les  effets  generaux  de  la  cocaine. 

L’expericnce  suivante  montre  que  cette  synthese  n’a  pas  lieu 
dans  l’economie  : 

8 decembre  1891.  Chien  2 kil.  830.  Temperature  rectale  a 
10  h.53  = 38°93. 

A 10  h.  34.  Injection  sous-cutanee  dc  30  cent,  de  methylecgonine. 


A 11  h.  03,  T.  R. 
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A 12  h.  10,  injection  de90  centigr.  de  benzoate  de  soude. 

A 12  h.  20,  T.  R.  — 39°3.  Rien  au  sensorium  ni  du  cote  de  la  motilite- 
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A Ih.  32, 

injection  simultanee  de  30  centigr.  benzoate  dc  soude  et 

20  centigr.  methylecgonine. 


(11  et(21  Voir  lechapitre  dela  benzoyleogonine. 


A 1 h.  41,  T.  R.  39°7.  Sensorium  ct  motilite  intacts. 
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Les  tr6s  legeres  augmentations  de  temperature  observees  sent, 
chez  lechicn,  dans  les  limites  normales,  et  sont  loin  d’atteindre  les 
elevations  colossales  qu’on  observe  avec  la  cocaine. 

Mais  cet  examen  nous  montre  en  meme  temps  que  la  methyl- 
eegonine  n’influence  pas  scnsiblement  la  temperature  quand  on 
radministre  afaibles  doses.  Elle  l’abaisse  probablement  quand  on  la 
donne  a doses  assez  fortes  pour  provoquer  des  accidents  respi- 
ratoires. 

Le  fait,  constate  par  plusieurs  auteurs,  que  la  cocaine  arrete 
les  vomissements,  peut  etre  explique  par  Faction  particuli&re  exercee 
par  ce  medicament  sur  les  centres  du  vomissement.  On  sait  les  rap- 
ports etroits  qui  existent  entre  ces  derniers  et  le  centre  respiratoire. 
11  n’etait  pas  invraisemblable  que  la  methylecgonine,  qui  deprime  si 
fortement  ce  dernier,  exerce  egalement  une  action  sedative  sur  le 
centre  du  vomissement  excite  par  un  corps  tel  que  Fapomorphine. 
Malheureuscment,  nous  ne  possedions  plus  assez  du  produit  pour  en 
obtenir  tous  les  effets  desirables.  Void  d’ailleurs  le  protocole  d’une 
experience  tentee  dans  cette  direction. 

15  decembre  1891.  Chienne  de  3 kil.  350  gr.  T.  R.  a 8 h.  44  =38°5. 

A 8 h.  46,  injection  de  35  centigr.  de  methylecgonine. 

A 8 h.  49,  » 8 milligr.  de  chlorhydrate  d’apomorphine. 

A 8 h.  52,  salive,  puis  vomit.  A 8 h.  54,  a Fair  assoupi.  A 8 h.  58, 
n’a  plus  vomi,  mais  est  tout  a fait  assoupi.  A 9 h.  02,  salive  toujours 
sans  vomir.  A 9 h.  04,  T.  R.  =38°5.  A 9 h.  07,  nouveau  vomisse- 
ment. A 9 h.  13,  37°9.  A 9 h.  25, 37°7.  A 9 h.  35,  nouveau  vomissement ; 
A 9 1).  45,  37-7.  A 10  h.,  38"2.  A 10  h.  40,  38°45.  A 11  h.  15,  38-7. 

L’animal  arepris  son  allure  normale. 

Nousaurons  d’ailleurs  a revenir  sur  Interpretation  de  Faction 
antiemetique  de  la  cocaine. 

Quant  a la  marche  speciale  que  la  temperature  rectale  suit  dans 
ce  cas,  nous  verrons  F importance  qu’il  faut  lui  attribuer  quand  nous 
nous  occupcrons  de  F injection  simultanee  d’apomorphine  et  d’autres 
medicaments  voisins  de  la  cocaine, 
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Prismes  incolores,  fondant  vers  188°,  assez  solubles  dans  l’eau; 
sc  transformant  en  ecgonine  cL  en  acide  benzoique  quand  on  les 
ehauffe  avec  l’acide  chlorhydriquc,  ou  la  soude;  se  combinant  a 
chaud  avec  l’iodure  de  methyle  pour  former  de  la  cocaine. 

Historique. 

line  etude  importante  de  ce  medicament  a etc  faite  par  Ralph 
Stockmann  (*)  et  par  Poulsson  (2).  Tons  deux  en  concluent  quo  la 
benzoylecgonine  est  un  poison  convulsivant,  agissanl  sur  la  mocllc 


(1)  The  Edinburgh  medic.  Journal,  1886,  octobre,  p.  46. 

(2!  Arch.  f.  exper.  Pathol  it  Phannahol.  Bd  XXVII,  p.  301, 
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epiniere.  Mais,  tandis  que  Stockmann  a trouve  que  la  benzoylecgo- 
ninc  determine  dans  les  muscles  une  raideur  analogue  a celle  que 
provoque  la  cafeine,  Poulsson  demontre  qu’il  n’y  a entre  les  deux 
medicaments  qu’une  analogic  toute  superficielle.  II  suftit,  d’ailleurs, 
de  sectionner  le  nerf  sciatique  pour  voir  disparaitre  cette  raideur 
dans  la  patte  correspondante. 

Stockmann  affirme,  d’autre  part,  que  la  solution  a 1 % de  ben- 
zoyl ecgon  in  c,  appliquee  directement  sur  le  nerf  sciatique,  ne  fait  pas 
perdrea  ce  dernier  son  exeitabilite. 

D’autre  part,  la  solution  a 1 % augmente  la  force  et  le  nombre 
dcs  contractions  septoliques. 

Chez  les  mannniferes,  la  benzoylecgonine  provoqucrait  le  tetanos 
et  la  mort  en  6 a 7 heures  avec  accompagnement  de  fortes  diarrhees. 

L’intestin  et  la  vcssie  sont  fortement  contractes  apres  la  mort. 

Les  pupilles  sont  dilatees  pendant  l’intoxication. 

Recherches  personnelles. 

Nous  nous  sommes  servis  de  solutions  a 10  % de  ce  poison.  A la 
temperature  ordinaire,  dies  laissent  deposer  de  beaux  cristaux 
aciculaires;  mais  il  suffit  de  chauffer  legerement  pour  obtenir  une 
liqueur  tout  a fait  limpide. 

Action  sur  I’albumine.  La  benzoylecgonine  hate  lc  moment  de 
la  coagulation  (10  minutes  au  lieu  de  45,  a 64°). 

Elle  modifie  d’unc  fa?on  notable  le  pouvoir  rotatoire  de  l’albu- 
mine.  Les  deviations  observees  sont  les  suivantes  : 

1°  20',  1°  22',  1°  20'  (avec  eau  distillee) ; 

1°  48',  1°  50',  1°  48'  (avec  benzoylecgonine). 

Action  sur  les  fermentations.  Elle  retarde  un  peu  les  digestions 
pepsique  et  pancreatique,  mais  seulement  a la  dose  de  10  centigr. 
pour  5 c.c.  de  liquide. 

Action  sur  les  microbes.  8 centigr.  de  benzoylecgonine  ajoutes 
a 5 c.  c.  de  gelatine  ont  retarde  de  deux  jours  l’apparition  des  colonies 
du  bacillus  anthracis. 

Elle  immobilise  (solution  a 1 %)  les  leucocytes  dans  leur  forme 
arrondie. 

Action  sur  les  tissus  nerveux  et  musculaire.  Les  nerfs  sont  tues 
sans  excitation  prealable  par  une  solution  a 10  %.  Cette  meme 
solution  fait  contracter  au  maximum  les  muscles  volontaires  dans  un 


espacc  dc  temps  qui  depend  dc  la  duree  necessaire  a l’imbibition  do 
toutes  les  fibres  par  le  medicament. 

Action  generate  chez  la  grenouille.  Bien  qu’elle  ait  ete  decrite  par 
Stockmann  et  par  Poulsson , elle  merite  cependant  de  nous  arreter. 

Suivant  les  doses  injectees,  on  observe  line  augmentation  de  l’ir- 
ritabilite  retlexe,  on  bien  une  paralysie  medullaire  suivie  de  tetanos, 
ou  bien  encore  une  paralysie  primitive  et  definitive  a laquelle  l’animal 
succombe.  Les  experiences  suivantes  mettront  mieux  ces  faits  en 
lumiere. 

I.  21  octobre  1891.  Rana  esculenta  male  de  70  gr. 

A 12  h.  07.  Injection  dans  le  sac  dorsal  dc  10  centigr.  de  benzoyl- 
ecgonine. 

A 4 heures,  aucun  phenomene  anormal  ne  s’est  encore  produit. 

A 5 h.  30,  l’excitabilite  retlexe  est  manifestement  augmentee.  Le 
pincement  de  la  peau  determine  line  extension  brusque  de  tout  le 
corps  et  ties  membres.  Cette  extension  ne  dure  cependant  pas  plus 
de  3 ou  4 secondcs ; puis  l’animal  sc  remet. 

A 5 h.  43,  le  memo  etat  persiste.  Nous  langons  la  grenouille  dans 
un  baquet  d’eau  fraiche  (14°).  II  se  produit  un  acces  de  tetanos 
complet,  durant  10  secondes,  puis  l’animal  se  laisse  tomber  au  fond 
du  vase.  Nous  leretirons  et  nous  constatons  que  son  excitabilite  retlexe 
a plutot  diminue  maintenant.  II  fuit  encore  cependant;  mais  ses 
mouvements  soul  trop  brusques  pour  le  servir  tres  utilement  dans  la 
marcbe.  Peut-etre  la  diminution  d’excitabilite  tient-elle  a ce  que  la 
temperature  de  l’eau  etait  trop  basse  ou  au  choc  que  l’animal  a res- 
senti.  Pour  en  decider,  nous  mettons  barboter  l’animal  dans  1’eau 
placee  a l’etuve  a 30° ; au  bout  de  23  minutes,  Lean  a une  tempera- 
ture de  23°;  1’excitabilite  retlexe  est  redevenue  normale. 

A 8 b.  30  et  a 9 h.  30,  meme  etat.  A 10  h.  30,  l’animal  est  etendu 
en  contraction  tetanique,  comme  s’il  etait  empoisonne  par  la  strych- 
nine. La  moindre excitation  a pour  effet  d’exagerer  ce  spasme.  Le  len- 
demain,  a G heures  du  matin,  l’animal  est  dans  le  memo  etat.  A 
10  heures,  egalement.  La  section  dc  la  mocllc  allongee  ne  supprime 
pas  le  tetanos.  La  section  du  nerf  sciatique  provoque  le  relachcment 
dc  la  patte  correspondante.  Le  coeur  bat  toujours. 

II.  22  octobre  1891.  Rana  esculenta  femelle  de  32  gr. 

A 6 h.  07,  injection  de  63  milligr.  de  benzoylecgoninc  dans  le 
sac  dorsal. 

A 6 h.  16,  mouvements  plus  lents,  plus  paresseux;  spontaneite 
diminuee;  nesupporte  pas  la  position  dorsale. 
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A 6 h.  45,  paralysie  complete.  Reflexes  tout  a fait  disparus. 

A 8 h.  55,  la  grenouille  cst  en  contraction  tetanique;  line 
secousse  plus  forte  l’agite  de  temps  a autre. 

A 9 h.,  meme  etat. 

Le  lendemain,  a 9 heures  du  matin  ct  a 5 h.  30  du  soir,  le  tctanos 
pcrsiste.  A G heures,  resolution  complete.  Le  coeur  a cesse  de  battre. 

III.  14  octobre  1891.  Rana  esculenta  male  de  18  gr.  Ligature  de 
la  racine  de  la  cuisse  gauche,  non  compris  le  sciatique.  A 6 h.  25, 
injection  sous-cutanee  de  45  milligr.  de  bcnzoylecgonine. 

A 6 h.  28,  supporte  la  position  dorsale;  les  reflexes  persistent. 

A 6 h.  39,  excitabilite  reflexe  diminuee;  nc  sent  plus  le  pince- 
ment  ni  l’acide  acetique  a 5 %•  Cornees  tres  peu  sensibles. 

A G h.  50,  paralysie  complete;  cornees  insensibles;  reflexes 
generaux  completemcnt  disparus.  L’excitation  du  nerf  sciatique  pro- 
voque  dcs  deux  cotes  une  vive  contraction. 

Le  lendemain,  a 10  heures  du  matin,  meme  etat  qui  nc  dispa- 
rait  pas  par  la  section  de  la  moellc  allongee.  A 11  h.  45,  le  coeur  a 
cesse  de  battre. 

II  semble  done  etabli  que  Faction  de  la  bcnzoylecgonine  chez  la 
grenouille  est  tres  analogue  a celle  de  la  cocaine.  Les  convulsions  ct 
les  paralysies  se  presentent,  en  effet,  de  la  meme  fagon  avec  les  deux 
poisons ; les  doses  necessaires  a Ieur  production  varient  seulcs. 

Examinons  maintenant  l’influence  que  la  benzoylecgoninc  exerce 
sur  le  coeur. 

II  existe  egalement  un  antidotisme  entre  l’action  de  la  muscarine 
et  celle  de  la  benzoylecgonine  sur  les  ganglions  inhibiteurs.  Mais  il 
nous  a semble  moins  parfait  que  pour  l’ecgonine  et  l’anhydroecgo- 
nine. 

30  octobre  1891.  Rana  esculenta  de  8 gr.  A 11  h.  30,  26  pul- 
sations a la  minute. 

Injection  de  0 n,m-  05  de  muscarine  dans  le  sac  dorsal. 

A 11  h.  40,  20  pulsations  ala  minute; 

A llh.  50,  15  » ' » 

A 12  h.  10,  11  » » application  sur  le  coeur 

d’une  goutte  d’une  solution  a 2 °/0  de  benzoylecgonine; 

A 12  h.  12,  11  pulsations  a la  minute; 

A 12  h.  14,  11 

A 12  h.  17,  11 

A 12  h.  20,  18 
A 12  h.  25,  20 


» 

)) 

)) 

)) 

)) 

» 

L’animal  est  abandonne. 
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Mais  si  Taction  sur  les  ganglions  inhibiteurs  est  pen  developpee, 
il  n’en  est  pas  de  meme  dc  Taction  sur  le  myocarde. 

Les  systoles  deviennent,  cn  effet,  plus  nombreuses  et  plus  fortes 
quand  lc  coeur  est  traverse  par  un  sang  mele  de  benzoylecgoninc. 

Action  generate  chez  les  mammi feres.  Les  diets  generaux  res- 
semblent,  a beaucoup  d’egards,  a ceux  qui  sont  determines  par  la 
cocaine;  mais  iei,  comme  chez  la  grenouillc,  les  doses  necessaires 
pour  les  provoquer  sont  beaucoup  plus  considerables  quo  la 
cocaine.  Tandis  que  3 centigr.  de  cette  derniere  par  kilogr.  d’animul 
suflisent  le  plus  souvent  a tuer  un  cliien,  des  doses  d’un  gramme  et 
meme  d’un  gramme  et  demi  de  benzoylecgoninc  par  kilogr.  ne  pro- 
voquent  pas  ton  jours  la  mort. 

D’autre  part,  certains  phenomenes  generaux  que  la  cocaine 
produit  chez  les  vertebres  superieurs  ne  s’observent  pas  avec  la  ben- 
zoylecgonine.  II  semble  done,  non  seulement  que  la  cocaine  est  un 
poison  plus  violent  que  la  benzoylecgonine,  mais  que  toutes  ses  pro- 
prietes  ne  se  developpent  bien  que  chez  des  animaux  superieurement 
organises. 

L’examen  de  Taction  chez  le  cliien  fera  mieux  ressortir  cette 
difference. 

16  decembre  1891.  Chienne  de  3 kil.  300. 

A 10  h.  43,  T.  R.  = 38°5.  A 10  h.  55,  injection  sous-cutanee  de 
2 gr.  dc  benzoylecgonine. 

A 11  h.  47,  T.  R.  = 39°.  A 11  h.  58,  vomissements.  Idem  a 
11  h.  59  et  a 12  h.  15. 

A 12  h.  17,  T.  R.  = 39°. 

A 12  h.  45,  T.  R.  = 38°5. 

A 1 h.  05,  T.  R.  = 38°5.  Nous  quittons  le  laboratoire  sans  avoir 
vu  rien  d’anormal. 

A 2 h.  20,  a notre  rentree,  l’animal  est  etendu  a terre  en  proie  a 
une  convulsion  tetanique  intense,  melee  de  secousses  cloniques.  Sa 
temperature  rectale  est  alors  de  38°7.  II  se  remet  rapidement,  puis 
vomit.  Les  pupilles  sont  fortement  dilatees  et  ne  se  resserrent  pas  a 
la  lumiere. 

A 4 h.  05,  Tanimal,  qui  avait  repris  son  allure  habituelle,  s’arrete 
brusquement,  les  pattes  anterieures  un  pen  etenducs  en  avant  dans 
la  position  cVun  chien  en  arret.  En  memo  temps  le  corj)s  est  secoue 
de  mouvements  rhythmiques  postero  anterieurs,  qui  tendent  a projeter 
Tanimal  la  tete  en  avant.  II  semble  qu’il  veuille  resister  a cette 
impulsion  par  la  position  des  pattes  anterieures.  Ces  secousses 
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augmentent  de  nombre  ct  d’intensite  et,  au  bout  de  30  sccondcs 
environ,  Ie  chien  tombe  sur  le  flanc,  agite  do  convulsions  cloniques 
des  pattes;  la  lete  est  rejetee  en  arriere  ; un  peu  d’ecume  a la  bouche. 
Les  secousses  cessent  au  bout  de  40  secondes  ct  l’animal  reste  etendu 
inerte  pendant  10  a 15  secondes.  11  essaye  alors  de  se  relever,  mais 
retombe  plusieurs  fois,  non  pas  tant  a cause  d’une  paralysie  flasque 
que  du  spasme  de  ses  membres.  II  reussit  enfin  a se  remettre  sur  les 
pattes  et  reprend  sa  promenade  dans  le  laboratoire. 

La  temperature,  pendant  I’acces , est  de  39°3. 

A 5 h.,  T.  R.  = 39°.  L’animal,  qui  s’etait  assoupi,  s’eveille  brus- 
quement,  devient  hargneux,  grogne  et  se  met  a courir  en  gemissant 
et  en  aboyant. 

II  se  jette  a droite  et  a gauche  contre  les  meubles  qu’il  ne  semble 
pas  voir.  Respiration  courte  etbruyante;  expiration  surtout  gemis- 
sante. 

Cet  etat  dure  une  dizaine  de  minutes,  puis  l’animal  se  calme. 
A la  fm  de  cet  acces,  sa  temperature  rectale  est  encore  de  39°. 

Si  les  doses  de  benzoylecgonine  sont  plus  fortes  (1  gr.  environ 
par  kilogr.),  les  attaques  epileptiformes  eclatent  plus  tot;  mais,  dans 
aucun  cas,  nous  ne  les  avons  vues  determiner  la  mort.  Nous  ne  voulons 
pas  affirmer  cependant  qu’elles  ne  puissent  parfois  la  causer.  Mais  le 
plus  souvent  la  mort  est  le  resultat  de  la  paralysie  du  centre  respira- 
toire,  comme  nous  aurons  l’occasion  de  le  demontrer. 

15  fevrier  1892.  Chienne  de  4kil-250;  a 12  h.,  injection  sous- 
cutanee  de  4 gr.  de  benzoylecgonine. 


Fig.  24.  Respiration  (sonde  cesophagienne)  et  pression  carotidienne  chez  une  cliienne 
de  4 kil.  250  avant  la  benzoylecgonine. 
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Fig.  25.  Respiration  et  pression  carotidienne  fi  minutes  npr£s  l’injection  de  4 gr. 

de  benzoylecgonine. 


A 12  h.  06,  on  constate  (V.  fig.  25)  unc  respiration  extremement 
acceleree;  line  minute  plus  tard  eclate  un  acces  epileptiforme 
semblable  a ceux  que  nous  avons  deja  decrits.  Nous  remarquons 
expressement  que  pendant  cet  acces  la  respiration  nc  s’arrete  pas  : 
au  debut,  l’animal  fait  une  serie  d’expirations  forcees,  puis  quand 
l’acces  va  finir,  il  execute  une  serie  d’inspirations  de  plus  en  plus 
profondes.  A cet  acces  succede  une  periode  de  polypnee  extreme; 
puis  de  nouveau  un  acces;  a la  fin,  les  acces  no  sont  plus  separes, 
mais,  en  quelque  sorte,  greffes  les  uns  sur  les  autres. 

Cette  succession  de  phenomenes  s’observe  jusqu’a  12  heures  20. 
A ce  moment,  la  respiration,  tout  en  restant  toujours  acceleree, 
devient  moins  profonde  et  les  acces  beaucoup  moins  intenses. 

A 12  h.  24,  les  acces  ont  tout  a fait  disparu  et  la  respiration 
est  moins  acceleree  encore. 

A 2h.  Oo,  l’animal  semble  avoir  une  respiration  tout  a fait 
normale. 

A3  h.,  la  respiration  devient  beaucoup  plus  rare  (V.  fig.  26). 

Plus  tard  encore,  la  respiration,  tout  en  devenant  plus  rare, 
devient  de  plus  en  plus  superficiclle,  et  la  mort  arrive  a 4 h.  30  sans 
qu’il  se  soit  produit  de  nouvelles  convulsions.  Le  coeur  continue  a 
battre  cinq  minutes  apres  i’arret  de  la  respiration  (V.  fig.  21  et  28). 

11  semble  done  bicn  demontre  qu’a  la  fin  de  l’intoxication  le 
centre  respiratoire  est  fortement  deprime.  A cette  periode,  d’ailleurs 


Fig.  26.  Respiration  et  pression  sanguine  a 3 li.  25.  Pferiode  d'excitation  du  vague 
cardiaque  ; pulsations  extremement  rares. 


Fig.  27.  Respiration  et  circulation  a 3 h.  26.  On  vient  de  sectionner  les  deux  vagues. 
Les  pulsations  deviennent  plus  nombreuses  et  la  pression  sanguine  monte.  Les  petites' 
oscillations  du  trou  respiratoires  sont  les  pulsations  cardio-oesophagiennes  Les  grandes 
oscillations  marquent  les  mouvements  respiratoires. 


— 293  — 


20 


Pexcitation  du  bout  central  till  vague  produit  uu  arret  en  expiration 
(V.  fig . 29). 


Fig.  20.  Respiration  chez  un  lapin  de  1500  gr.  empoisonne  par  2 gr.  de  benzoylecgonine  ; 
excitation  du  bout  central  du  vague.  Arret  en  expiration. 

Si  les  doses  sont  plus  fortes  encore  (1  gr.  i/-2  par  k i 1 . ) , il  no  se 
produit  pas  d’excitation  du  tout;  l’animal  presente  d’cmblee  les 
syinptdmes  de  la  paralysie  et  succombe  rapidement,  sans  convulsions, 
aux  progres  de  1’asphyxic. 

Au  point  de  vue  de  la  respiration,  on  peut  done  considerer  trois 
statics  dans  Pempoisonncment  par  des  doses  d’un  gr.  par  kil. : 

bn  premier  stade  d excitation,  pendant  lequel  la  respiration  est 
exlrememcnt  aceeleree  et  pendant  lequel  se  presentent  des  acces 
epileptiformes.  Geux-ci,  au  moins  dans  les  cas  quo  nous  avons 
etudies,  no  sont  jamais  assez  forts  pour  entraver  tout  a fait  la 
respiration ; 

Un  second  stade,  pendant  lequel  1’animal  scmble  tout  a fait 
remis; 

Un  troisieme,  pendant  lequel  lc  centre  respiratoire  perd  son 
excitabilite,  et  qui  se  termine  par  la  mort  de  l’animal. 

L’etude  de  la  pression  sanguine  n’est  pas  moins  interessante. 
De  bonne  heure,  on  la  voit  monter  et  depasser  son  niveau  habituel. 
Pendant  ^acceleration  respiratoire,  elle  peut  se  maintenir  de  30  mm. 
(do  mercure)  au-dessus  de  ce  niveau.  Elle  baisse  cependant  un  pen 
pendant  les  acces  epileptiformes. 

Cette  augmentation  de  pression  s’explique  facilement  par  Paction 
de  la  benzoylecgonine  sur  le  myocardc.  Elle  est  d’ailleurs  accom- 
pagnee  d’une  frequence  plus  grande  des  pulsations  inilependante 
d une  paralysie  du  vague,  comrne  le  demontre  l’irritation  de  ce  nerf 
dans  la  continuite. 


Nous  ne  pouvons  croire  non  plus  a une  excitation  ilu  centre 
vasomoteur  ; l’inspection  directe  du  calibre  des  vaisseaux  chez  la 
grenouille,  et  Pabsencc  dc  ralcntisscment  du  pouls  suffiraient  a faire 
rejeter  cette  hypothese.  Nous  nc  parlerons  pas  a ce  sujet  des  vaisseaux 
auriculaircs  du  lapin,  le  soul  lapin  que  nous  ayons  empoisonne  par 
la  benzoylecgonine  (Fig.  28)  ayant  presente  d’emblee  des  phenomenes 
de  paralysie. 

Lorsque  la  respiration  tend  a revenir  a la  normale,  la  pression 
continue  a roster  elevee  ct  ce  n’est  qu’avcc  lcs  premiers  symptomes 
dc  paralysie  qu’on  la  voit  descendre  progressivement. 

Mais  cette  baisse  coincide  avec  un  ralentissemcnt  considerable 
des  pulsations  (V.  fig.  26),  ralentissemcnt  du  a l’excitation  du  vague 
cardiaque,  car  la  section  de  ee  nerf  amene  une  acceleration  des 
pulsations  et  une  hausse  de  pression  (V.  fig.  27).  Plus  lard  encore,  un 
ralentissement  sc  produit  de  nouveau;  mais  il  cst  du  a l’empoison- 
nement  du  coeur  par  l’acide  carbonique.  Toutefois  la  pression  reste 
encore  elevee  au-dessus  de  zero,  longtemps  a pres  la  cessation  dc  la 
respiration  (V.  fig.  28). 

Un  fait  remarquable,  c’est  que,  pendant  cette  intoxication,  on  ne 
voit  a aucun  moment,  si  ce  n’est  dans  la  toute  derniere  periode 
(asphyxiei,  de  paralysie  du  vague  cardiaque.  II  faut  done  faire  une 
difference  entre  Paction  de  la  benzoylecgonine  sur  le  coeur  de  la 
grenouille  et  son  action  sur  le  coeur  des  mammiferes.  Nous  aurons 
d’ailleurs  a constater  pour  la  cocaine  un  contraste  analogue. 

De  cette  etude,  il  ressort  en  tous  cas  que  la  benzoylecgonine 
peut,  a hautes  doses,  provoquer  des  symptomes  analogues  a ceux  de 
Pintoxication  cocainiquc.  Il  y a cependant  entre  les  deux  poisons 
des  differences  importantes  : 

Tout  d’abord,  ce  fait  que  la  benzoylecgonine  produit  les  pheno- 
menes generaux  beaucoup  plus  tardivement  que  la  cocaine.  Cela 
tient  sans  doute  a la  solubilite  moins  grande  du  compose. 

Mais,  de  plus,  le  sensorium  est  beaucoup  moins  affecte  dans  l’em- 
poisonnement  par  la  benzoylecgonine;  les  acces  de  delire,  quand'  ils 
se  produisent,  sont  toujours  passagers. 

Une  autre  difference  est  constiluee  par  la  marche  de  la  tempera- 
ture; tandis  que  la  cocaine,  chez  le  chien,  fait  monter  la  temperature 
rectale  de  3 et  meme  de  b°o,  la  benzoylecgonine  n’occasionne  jamais 
d’ascension  notable.  Les  hausses  de  0°3  et  0°4  que  nous  avons  notees 
en  passant,  n’ont,  chez  cet  animal,  aucune  importance. 


Quant  aux  vomissements  que  Ton  observe  parfois,  ils  se  pre- 
sentent  souvent  aussi  avec  la  cocaine,  el  peuvent  resulter  soit  d’une 
irritation  du  centre  du  vomissement,  soit  d’une  irritation  de  la  paroi 
stomacalc  par  uno  abondante  secretion  de  ses  glandes,  soit  enfin,  ce 
que  les  constatations  de  Stockmann  tendraient  a faire  admettre,  d’une 
peristaltique  e'xageree  de  l’estomac. 

Nous  n’avons  pas  eu  le  temps  de  nous  attarder  a resoudre  cette 
(juestion,  d’autant  plus  que  tons  les  animaux  ne  presentent  pas,  loin 
de  la,  ce  phenomenc. 

La  bcnzoylccgonine,  quelle  que  soit  la  dose  a laquellc  on  la 
donne,  ne  previent  pas  en  tons  cas  les  vomissements  determines  par 
l’apomorphine.  Elle  ne  determine  pas  non  plus  dans  ce  cas  d’ deration 
de  temperature.  Stockmann  ct  Poulsson  ont  deja  refute  l’opinion  de 
Filehne  (d)  qui  attribuait  Taction  anesthesique  de  la  cocaine  a la 
presence  du  groupe  benzoyle.  Nous  avons  pu  verifier  comme  eux  que 
la  bcnzoylccgonine  n’a  pas  d’action  anesthesique  locale.  Appliquee 
sur  ia  langue,  elle  provoque  unc  sensation  de  constriction  sur  cet 
organe  et  dans  le  pharynx,  absolument  comme  le  fait  la  cocaine; 
mais  a l’endroit  de  l’application  la  sensibilite  douloureuse  persiste. 

Le  fait  que  la  benzoylecgonine,  soit  en  application  directe,  soit 
en  injection  sous-cutanee,  produit  une  dilatation  de  la  pupille, 
est  a rapprocher  de  cet  autre,  constate  par  Buchheim  (loco  citato), 
que  la  benzoyltropine  est  egalement  mydriatique. 

Nous  aurons  a revenir  dans  la  suite  sur  ce  symptdme  et  nous 
verrons  la  part  qu’il  faut  reserver  dans  sa  production  a la  presence 
dans  la  molecule  d’un  groupement  benzoique  ou  d’un  groupement 
voisin  do  ce  dernier. 


(1)  Vortrag  in  der  Med.  sect,  der  Schlesichen  Gesellsch.  f.  vaterl.  Cultur,  1-1  janv.  1887. 
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Prismes  incolorcs,  difficilement  solubles  dans  l’cau,  facilement 
solubles  dans  les  acides,  d’linc  reaction  fortement  alcaline.  Point  dc 
fusion,  98°;  6moussent  la  scnsibilite  des  nerfs  dc  la  langue. 

Chauffes  avec  acide  chlorhydrique,  sc  dedoublent  cn  acidc  ben- 
zoique  ct  cn  eegonine;  chauffes  avec  l’eau,  sc  dedoublent  deja  cn 
partie  cn  benzoylecgonine  ct  cn  alcool  methylique;  lcvogyres. 

Dans  I’ etude  que  nous  allons  fairc,  nous  examinerons  simullane- 
ment  l’action  de  la  cocaine,  de  rhomococainc,  dc  la  phenylacetyl- 
methylecgoninc  ct  de  I’isovalerylmethylecgoninc;  nous  pourrons 
ainsi  nous  rendre  un  compte  plus  cxacL  ct  plus  rapide  de  la  valour 
des  differents  radicaux  au  point  de  vue  physiologique. 

AperQu  historique. 

La  propriete  physiologique  la  plus  interessante  dc  la  cocaine, 
son  action  anesthesique  locale,  appliquee  pour  la  premiere  fois  par 


Kohler  p)  a la  therapeutique,  a ete  decouverte  par  Wohler  et  son  eleve 
Niemann  (1 2)  en  1860,  et  confirmee  deux  ans  plus  tard  par  Schroff  (3). 

Les  symptomes  generaux  qui  suivent  l’ingestion  des  feuilles  de 
coca  avaient  etc  deja  soigneusement  analyses  par  Mantegazza  (1859) 
et  Moreno  y Maiz  (4j ; mais  il  nous  faut  arriver  aux  travaux  de  von 
Anrep  (5),  de  Feinberg  (6),  de  Mosso  (7),  de  Vulpian  (8),  de  Richet  (9),  de 
Laborde  (10)  et  de  Laffont  (H),  pour  avoir  une  idee  exacte  de  ces  phe- 
nomenes. 

Nous  aurons  l’occasion  de  revenir  plus  amplement  dans  le  cours 
de  notre  travail  sur  la  part  de  chaque  auteur  dans  la  decouverte  de 
telle  ou  telle  propriete.  Aussi  bornerons-nous  la  pour  le  moment  la 
listc  des  renseignements  bibliographiques. 

Recherches  personnelles. 

Action  sur  I’albumine.  0oc-5  d’une  solution  de  chlorhydrate  de 
cocaine  a 10  %,  additionnes  a o c.c.  de  liquide  albumineux,  reduisent 
a 5 minutes  le  temps  necessaire  a la  coagulation,  alors  qu’il  est  de 
4o  minutes  quand  on  ajoute  0c  c-o  d’cau  distillee. 

La  cocaine  est  done,  sous  ce  rapport,  la  plus  active  des  sub- 
stances quo  nous  ayons  etudiees  jusqu’a  present. 

Les  monies  solutions  examinees  au  polarimetre,  sous  une  epais- 
seur  de  lOcentim.,  donnent  comme  deviations  : 

1°22’,  1°24',  1°22' (avec eau  distillee); 

l°o6',  1°58',  l°o8'  (avec  chlorhydrate  de  cocaine). 

La  cocaine  a done  sur  le  pouvoir  rotatoire  de  l’albumine  une 
action  que  ne  peut,  a lui  seul,  expliquer  son  pouvoir  rotatoire 
propre;  cette  action  est  beaucoup  plus  marquee  que  celle  des  autres 
corps  de  la  serie  pyridique. 

Action  sur  les  fermentations.  Les  digestions  pepsique  et  pancrea- 
tique  ne  sont  guere  entravees  par  des  quantiles  de  10  centigr.  de 
chlorhydrate  de  cocaine  (pour  5 gr.  de  liquide). 

Action  sur  les  microbes.  A la  dose  de  10  centigr.  pour  5 c.c.  de 


(1)  Vorlauf.  Mitthlg.  auf.  d.  Ophthalmol.  Versammlg.  in  Heidelberg , 1884. 

|2)  Allgemeine  Medic.  Zcitg.,  % Apr.  1860. 

l3)  Wochenbltt  dev  ZUe.hr fl  der  K.  K.  Gesellsch.  dor  Wiener  Acrcte,  N*‘  30  ct  31,  1862. 

(4‘  Rech.  chon,  el  physiol,  sur  V Erythroxylon  coca  du  PArou  el  la  cocaine,  Paris  1866. 

(5)  Arch.  f.  d.  Ges.  Physiol.,  Bd.  XXI,  p.  38. 

(6)  Wratch.,  n”  29,  1836,  et  Perl.  Min.  Wochenschrifl,  1?87,  N"  10. 

(7)  Arch.f.exper.  Pathol,  u.  Pharmakol.,  Bd.  XXIII,  p.  153,  et,  passim,  Arch.  ital.  de  Biol 

(8)  C.  R.  Acad,  des  Sc.,  1884,  p.  836  et885. 

(9}  C.  R.  Acad,  des  Sc.,  5 mai  1888  et  4 juin  18?8. 

(10)  et  (11)  C.  R.  Acad,  des  Sc.,  17  decembre  1887  et  3janvier  l^SS. 
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gelatine  nutritive,  retarde  a peine  d’un  jour  le  developpement  du 
bacillus  anthracis. 

Ferrari  (*)  avail  d’ailleurs  deja  trouve  que  le  staphylococcus 
pyogenes  aureus  vit  encore  apres  2 h.  de  sejour  dans  une  solution  de 
chlorhydrate  de  cocaine  a 10  °/0. 

D’autrc  part, Chai'pentier  (1 2 3)  a trouve  qu’unc  infusoirc  ehlorophyl- 
lienne,  le  zygoselma  orbicularis,  etait  luce  par  des  doses  extremement 
petites  "iq^qq  ; mais  il  lui  a fallu  employer  des  doses  considerables 

(5  et  10  %)  pour  suspendre  l’action  fermentative  de  la  levure  de 
bierc  et  arreter  momentanement  la  germination  des  graines  de 
cresson. 


Ces  fails  demontrent  bien  l’action  elective  de  la  cocaine : certains 
protoplasmes  lui  resistent  merveillcusemcnt,  d’autres  sont  lues  par 
des  doses  infinitesimales. 

Au  restc,  a mesurc  qu’on  s’elevc  dans  la  serie  animalc,  les 
cellules  semblent  devenir  plus  sensibles  a ce  poison.  Des  solutions 
de  1 a 2 % sutfisent,  d’apres  Albertoni  c t Sighicelli  (:s),  pour  paralyser 
momentanement  des  lanes  de  lepidoptercs,  les  grandes  cellules  du 
sang  d’ecrevisse,  les  cellules  des  glandes  muqueuses  eparses  sur  la 
membrane  nictitante  de  la  grcnouillc  et  les  spermatozoides.  Les  cils 
vibratiles  ccssent  de  se  mouvoir,  la  diapedeze  lies  leucocytes  n’a  plus 
lieu  et  les  courants  propres  musculaire  et  nerveux  disparaissent. 

Cette  action  paralysante  n’est  pas  la  sculc  : a doses  beaucoup 
plus  faiblcs,  la  cocaine  agit  comnic  un  puissant  excitant;  la  chose  est 
facile  a constater  quand  on  eludie,  comme  Albertoni  l’a  fail,  le  trans- 
port de  particules  colonies  par  les  cils  vibratiles  de  la  muqueuse 
cesophagienne  de  la  grcnouillc. 

Action  sur  les  nerfs  et  les  muscles.  Des  solutions  de  10  % de 
chlorhydrate  de  cocaine  paralysent  le  nerf,  sans  excitation  prealable. 

Feinberg  (4)  avait  cru  decouvrir  que  celle  paralysic  atteint  les 
fibres  sensibles  et  respecte  les  filets  motcurs ; mais  Kochs  (5 6) 
demontra  que  les  deux  cspeces  de  fibres  sont  atleintes  a peu  pres  cn 
memo  temps. 

Alms  (c),  Mosso  (7)  et  Albertoni  firent  d’ailleurs  la  memo  cons- 
tatation.  Quant  aux  muscles,  nous  avons  personnellcmcnt  constate 


(1)  Clbltt.  f.  Bakteriol.,  IV,  24,  p.  741. 

(2)  C.  R.  Soc.  de  Biolog.,  1885. 

(3)  Annali  di  chim.  e farmacol.  1885,  p.  350  el  1891,  N'  G. 

(4)  Berlin,  klin.  Wochense.hr.  1886,  N"  4 et  10. 

(5)  Ctbltt.  f.  klin.  Medic.  1886,  N"  46. 

(6)  Arch.  f.  Physiolog.  1886,  suppl.  Bd.,  p.  293-310. 

(7 1 Arch,  itcil.  de  Biol.  XIV,  p.  217. 
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quo  ties  solutions  a 10  % lcs  forcent  a so  contractor  rapidement  a lcur 
maximum.  Ce  phenomenc  ne  doit  pas  etre  confondu  avcc  ccux  quc 
l’on  obtient  quand  on  injecte  la  cocaine  dans  le  torrent  circulatoire. 
Dans  ces  conditions,  Mosso  l’a  demontre,  la  contraction  musculaire 
sous  l’influence  do  l’excitation  electrique  devient  plus  forte,  si  la 
quantite  do  cocaine  n’est,  pas  trop  grande,  devient  plus  faible,  ou 
memo  disparait  completement,  dans  le  cas  contraire. 

Les  effets  particuliers  <pie  la  cocaine  exerce  sur  le  protoplasme, 
peuvent-ils  cxpliquer,  comme  le  veut  Albertoni,  son  action  anesthe- 
sique  locale?  Nous  ne  le  croyons  pas.  Tous  ces  effets,  nous  les  avons 
deja  constates  precedemment  avec  lcs  autres  substances  derivant  de 
la  pyridine,  ct  aucune  d’elles  cepcndant  n’insensibilise  les  surfaces 
nmqueuses.  L’esscncc  memo  de  cettc  action  anesthesique  nous  rcste 
done  inconnue. 

Mais  si,  dans  la  cocaine,  le  groupe  benzoyl e et  le  groupc  methyle 
n’ont,  par  eux-memes,  au  point  de  vuc  de  cette  action  aucune  impor- 
tance, ne  peut-on  pas,  par  la  substitution  a ces  groupes  de  radicaux 
homologues,  obtenir  ties  effets  physiologiques  analogues  et  quels  sont 
les  elements  qui  doivent  entrer  necessaircment  tlans  la  molecule 
pour  que  celle-ci  soil  anesthesique? 

Deja  Poulsson  (loco  citato)  a demontre  que  l’ecgonine  elle-memc 
pouvait  etre  modifiee,  sans  que  sa  combinaison  avec  l’acide  benzo'ique 
et  1’alcool  methylique  perde  les  proprietes  inherentes  a la  cocaine. 
Si,  dans  1’ecgonine,  on  remplaceen  effet  le  radical  [i  oxypropionique 
par  le  radical  [3  oxyacetiquc,  le  corps  que  Ton  obtient  : 
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combine  avec  Tackle  benzoique  et  Talcool  methylique  est  un  anesthe- 
sique local  tout  aussi  puissant  que  la  cocaine. 

Mais  le  remplacement  tin  radical  methyl-  par  un  radical  ethyl-, 
propyl-,  isobutyl-,  amyl-,  n’enleve  pas  non  plus  a cet  alcaloide  cettc 
curieuse  propriete  (Einhorn  et  Marquardt)  (i). 


(1)  Bcr.  d.  d.  chain.  Gesellsch.  Bd.  XXIII,  p.  979. 


II  cm  est  tout  autremcnt  do  la  substitution  au  groupc  benzoique 
dcs  groupes  phenylacetyl-et  isovaleryl-.  Lcs  substances  ainsi  obtenues 
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ne  sont  pas  du  tout  dcs  anesthesiques  locaux;  lcs  solutions  si 
concentrees  qu’clles  soicnt,  appliquees  sur  la  conjonctive  ou  sur  la 
languc,  determinent  line  sensation  de  constriction  et  de  chalcur, 
mais  nullement  cctte  insensibilite  particulierc  quo  provoque  la 
cocaine. 

Cet  examen  nous  permet  dc  poser  lcs  lois  suivantes  : 

1°  La  presence  dans  I’ecgonine  cl’un  radical  acide  hijdroxyle  est. 
necessaire  pour  que  la  combinaison  avec  r acide  benzoique  et  Valcool 
methylique  soil  anesthesique,  peu  importe  que  cet  acide  soil  I’acide 
[3  oxypropionique  ou  I’acide  oxyacetique , 
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2°  La  substitution  au  radical  methyl-  etherifie , d'un  radical  ethyl-, 
propyl-,  isobutyl-  on  amyl-,ne  fait  pas  disparaitre  faction  anesthesique. 

3°  Mais  celle-ci  disparait  quand  on  remplace  le  groupe  benzoique 
par  son  homoloyue,  le  groupe  phenylacetylique  ou  par  le  groupe 
isovalerylique. 

Action  generate  sur  la  grenouille.  Elle  a etc  l’objet  d’etudes 
Ires  completes  de  la  part  iVAnrep,  de  Mosso  et  de  Poulsson.  Nous 
avons  repete  la  plupart  de  leurs  experiences  et  nous  ne  ferons  que 
resumer  les  resultats  que  nous  avons  obtenus. 

A doses  tres  petites  (1  milligr.),  la  cocaine  produit,  chez  la 
grenouille,  des  acces  de  convulsions  comparables  a ceux  qui  suivent 
l’administration  do  la  strychnine,  et,  dans  la  suite,  une  legerc  paresie. 

A doses  moyennes  (4  milligr.),  la  paralysie  debute  pour  faire 
place  en  quelques  heures  a un  etat  lethargique. 

Avec  de  fortes  doses  (2  centigr.)  la  paralysie  initiale  est  definitive 
et  amene  la  mort  de  l’animal. 

II  est  tres  facile  de  demontrer,  chez  la  grenouille,  que  les  convul- 
sions dependent  d’une  augmentation  d’excitabilite  de  la  moelle 
epiniere,  car  elles  ne  disparaissent  pas  apres  la  section  de  la  moelle 
allongee  et  la  destruction  du  cerveau,  tandis  que  la  section  du  nerf 
sciatique  les  abolit  dans  le  membre  correspondant,  et  qu’elles  ne  sc 
presentent  pas  chez  une  grenouille  curarisee. 

II  n’est  pas  besoin,  au  moins  dans  ce  cas,  pour  expliquer  les 
convulsions,  d’admettre  une  anemie  medullaire.  L’extirpation  du 
cceur  ne  change  d’ail  leurs  rien  a faction  du  poison  et  les  donnees 
generates  que  nous  avons  sur  la  cocaine  (excitation  du  protoplasma 
par  de  petites  doses),  nous  permettent  d’expliquer  le  phenomene  a 
notre  entierc  satisfaction. 

Au  resle  la  benzoylecgonine,  qui  ne  possede  aucune  action  vaso- 
constrictive generale,  produit  un  etat  tout  a fait  semblable  au  tetanos 
cocainiquc  et  dependant  aussi,  nous  l’avons  vu,  d’une  irritation  me- 
dullaire. Nous  aurons  a revenir  plus  loin,  d’aillcurs,  sur  faction  que 
la  cocaine  peut  exercer  sur  la  paroi  vasculairc. 

Quand  on  examine  une  grenouille  que  la  cocaine  a paralysee,  on 
s’apergoit  que  son  excitabilite  reflexe  a tout  a fait  disparu. 

Anrep , le  premier,  a cberche  a expliquer  cet  etat  en  disant  que  la 
cocaine  paralysait  les  extremites  nerveuscs  sensibles  : « In  erster 
Linie  lahmt  das  Coca'in  die  sensiblen  Nervenendigungcn,  dann  die 
sensiblen  Nerven  selbst.  Aueb  setzt  es  die  Erregbarkeit  der  moto- 
rischen  Nerven  betrachtlich  berab,  obne  sie,  oder  das  Riickcnmark, 
ganzlicli  zu  lahmen.  » 
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Laborde  ct  Laffont  out,  apres  lui,  exprime  la  memo  opinion  ct 
l’ont  formulee  comme  suit : La  cocaine  est  an  curare  sensitif. 

Comme  Mosso,  nous  avons  constate  qu’il  y a la  line  interpretation 
defectueusc  de  faits  reels  : la  ligature  dc  la  racine  du  membre  pos- 
terieur de  la  grenouille,  non  compris  le  seiatique,  et  l’injection  con- 
secutive dc  cocaine,  demontrent  au  contraire  que  Taction  se  porte 
essenticllemcnt  sur  les  cellules  nerveuses  dc  la  moclle  epiniere. 

Inexperience  la  plus  demonstrative,  et  que  nous  avons  repctec 
avec  Ic  meme  succes  que  Mosso,  consisted  sectionner  la  moclle  chez 
une  grenouille  au  niveau  de  la  4C  vertebre.  Dans  ces  conditions,  les 
arteres  vertebrates  sont  egalement  seetionnees  et  la  circulation  ne  se 
fait  plus  dans  le  segment  medullairc  posterieur.  Si  Foil  injcetc  alors 
3 milligr.  de  cocaine  sous  la  peau  de  l’abdomon,  les  mouvements 
reflexes  disparaissent  dans  le  train  anterieur,  tandis  qu’ils  persistent 
dans  le  train  posterieur.  Cependant,  celui-ci  continue  a etre  irrigue 
par  un  sang  charge  de  cocaine ; seule  la  moclle  est  soustraite  a Faction 
du  poison. 

D’ailleurs  la  phenylacetylmethylecgonine  el  Fisovalerylmethyl- 
ccgonine  qui  ne  sont  pas  des  anesthesiques  locaux,  produisent 
identiquement  les  memes  eflfets  que  la  cocaine.  Nous  ne  citerons,  pour 
ne  pas  allonger  le  travail,  qu’une  experience  faite  avec  la  phenylace- 
tylmethylecgonine. 

4 novembre  1891.  Rana  esculenta  femelle,  27  gr. 

A 3 h.01,  injection  de  20  milligr.  d’iodure  de  phenylacetylme- 
thylecgoninc ; prealablement  a cette  injection  nous  avons  place  une 
ligature  serrant  la  racine  de  la  cuisse  gauche,  non  compris  le 
seiatique. 

A3  h.  00,  la  sensibilite  reflexc  persistc;  mais  Fanimal  a la  tele 
penchee  et  ne  cherche  pas  a sc  sauver. 

A3  h.  07,  le  pincemcnt  des  membres  determine  une  contraction 
tetanique  de  tout  le  corps,  durant  pendant  une  dizaine  de  sccondes. 

A 3 h.  13,  Fanimal  est  raidi  par  une  convulsion  generalisee, 
tetanique;  il  ressemble  a une  grenouille  strychninisee. 

A3  h.  20,  a 3 h.  30,  a 3 h.  4o  et  a 4 li . , meme  elat. 

A 4 h.  30,  resolution  complete;  Fanimal  est  inerle,  flasque, 
aplati.  A ce  moment  Fexcitabilite  reflexe  a completcment  disparu. 
L’excitation  de  la  peau  du  mollel  gauche,  meme  par  Facide  sulfu- 
rique  a 10  %,  ne  provoque  plus  aucun  mouvement.  L’excitation 
electrique  de  la  moelle  a travers  les  teguments,  au  niveau  de  F atlas, 
provoque  encore  une  contraction  des  membres  anterieurs,  mais  rosle 


ineflieace  sur  lcs  membres  posterieurs.  Des  deux  cotes  l’irritation  du 
sciatique  fait  contracter  les  muscles  correspondants. 

Le  lendemain  a 8 h . , la  grenouille  est  tout  a fait  remise. 

l)e  ces  experiences  nous  pouvons  done  conclure  que  la  cocaine 
n’est  pas  an  curare  sensitif.  EUe paralyse  simplement  les  centres  medul- 
laires  reflexes  et,  sous  ce  rapport , elle  se  comporte  absolument  comme  la 
tropine,  I’ecgonine  et  ses  derives. 

Mais,  a cote  de  cette  action  sur  la  moellc  cpiniere,  la  cocaine 
jouit  sur  le  cceur  de  proprietes  stimulantes,  deja  mises  en  lumiere 
par  Mosso  (*),  et  qui  tendent  singulierement  a la  rapprocher  de  ses 
ancetres  chimiques. 

Mosso  demontre  que  la  cocaine  circulant  dans  lc  coeur  de  la 
grenouille  isole  augmente  la  force  et  le  nombro  des  battements  de 
ce  dernier.  Nous  avons  repete  les  circulations  artificielles  et  nous 
somincs  arrives  aux  memos  resultats  que  le  physiologiste  de  lurin. 

La  phenylacetylmethylecgoninc  et  l’isovalerylmetbylecgonine 
jouissent  d’ailleurs  de  la  memo  propriety.  Nous  joignons,  comme 
preuve  a l’appui,  un  grapliique  pris  avee  l’isovalcrylmethylecgonine. 


Fig.  30.  Pulsations  du  coeur  de  grenouille  dans  lequel  eirculent  un  sang  normal  (lre  ligne) 


et  2'  ligne)  un  sang  mel6  clans  la  proportion  de 


1 

2000 


de  chlorure  d’isovalerylmetliylecgonine 


Mais  cette  acceleration  des  pulsations  nc  pcut-ellc  pas  elre  due 
a une  action  paralysante  que  la  cocaine  excrcerait  sur  lcs  ganglions 
inhibiteurs  cardiaques?  Nous  nc  sommes  pas  en  mesure  de  fairc  a 
cette  question  line  reponse  categorique.  Dans  le  coeur  d’unc  grenouille 
empoisonnee  par  la  muscarine,  nous  avons  pu,  par  l’application 
d’unc  goutte  d’une  solution  a 2 °/0,  ramcncr  lcs  battements  de  5 a 10 


(1)  Arch.  f.  exper.  Patholog.  und  Pharmahol,  Bd.  XXIII,  p.  153. 


par  minute,  on  10  minutes;  mais  ce  n’est  pas  la  line  acceleration 
bien  demonstrative.  Nous  sommes  d’ailleurs  dans  la  meme  incer- 
titude pour  la  phenylacetylmethylecgonine  et  pour  Tisovalerylmetliyl- 
eegonine. 

En  tous  cas,  nous  pouvons,  des  mainlenant,  a (firmer  ([lie  : 

Inaction  stimulante  que  la  cocaine,  exerce  sur  le  ccear  tient  a la 
presence , dans  sa  molecule,  d’un  noyau  pyridique,  car  la  pyridine,  la 
N methylpyridine,  la  tropine,  Vecgonine  el  tons  ses  derives  possedent  la 
meme  propriete. 

Une  autre  question,  plus  controversee  encore,  e’est  celle  do 
savoir  si  la  cocaine  excrce  sur  les  vaisseaux  line  action  constrictive. 
La  plupart  des  auteurs  qui  s’en  sont  occupes  la  resolvent  affirma- 
tivement.  Cependant  Mosso,  par  des  experiences  de  circulation  arti- 
ficielle,  est  arrive  a demontrer  que  la  cocaine  ne  possede  pas  cette 
propriete. 

Nous  pensons  quo  ces  divergences  de  vue  tiennent  au  point 
special  auquel  chaquc  auteur  s’est  place;  l’action  locale  de  la  cocaine 
est,  sous  ce  rapport,  toute  differente  de  Taction  generale. 

Bresgen  (*),  Mosler  (-),  Herzog  (* 2 3),  Everbusch  (4),  Schnitzler  (5) 
et  Frdnkel  (°),  par  excmple,  aflirment  que  la  cocaine  est  un  vaso- 
constricteur.  Nous  n’avons  pas  eu  a notre  disposition  des  travaux  de 
ces  auteurs,  si  ce  n’est  celui  de  Frdnkel.  Or,  ce  dernier  affirme  que 
Tapplication  d’une  solution  de  cocaine  ii  sur  la  langue  de  la 
grenouille,  y provoque  line  vasoconstriction,  tandis  qu’une  solution  a 
40W  Pr0(iuit  de  la  vasodilatation. 

Ce  fait,  nous  l’avons  constate  sur  les  arteres  ilu  mesenterc  de  la 
grenouille. 

II  prouve  simplcmcnt  que  la  cocaine  provoque  directement  line 
contraction  de  la  fibre  musculaire  lisse  et  ne  doit  pas  elre  pris  en 
consideration  quand  il  s’agit  de  l’injection  de  cocaine  dans  un  point 
du  corps  eloigne  de  celui  que  Ton  examine. 

A ce  point  de  vue,  voici  d’ailleurs  ce  que  nous  avons  constate:  si 
Ton  observe  la  circulation  dans  la  pattc  d’une  grenouille  curarisee, 
au  moment  oil  Ton  fait  une  injection  de  2 milligr.  de  cocaine  dans  le 
sac  dorsal,  il  se  produit  une  vasoconstriction;  mais  clle  est  due  a 


fl)  Ctblltt.  f.  Klin.  Medic.  1886,  N“  13. 

(2)  Dtsche  Med.  Wochenschr.,  1886,  N°  11. 

(3)  Munchen.  Med.  Wochenschr.  1886,  N”  13. 

(4)  Ctblltt.  f.  Augenheilk.  Avril  1885. 

(5)  Wiener  med.  Presse,  1885,  N°  4. 

(G)  Berlin  Medic.  Gesellsch.  4 nov.  1885. 
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l’irritation  du  centre  vasomoteur  par  le  fait  de  l’injection,  et  s’ob- 
serve  toujours  quand  on  introduit  sous  la  peau  un  liquide  quel- 
conque.  Deux  minutes  apres  les  vaisseaux  sont  revenus  a leur  calibre 
ordinaire. 

A cet  egard  la  cocaine  ressemble  done  a la  benzoylecgonine,  et  la 
phenylacetylmethylecgonine,  et  l’isovalerylmethylecgonine  qui,  loca- 
lenient,  ont  une  action  vasoconstrictive,  mais  ne  provoquent  aucun 
rcsserrement  vasculaire  durable  quand  on  les  injecte  dans  un  point 
du  corps  eloigne  do  celui  quo  Ton  a sous  les  yeux. 

La  cocaine  a done  une  action  vasoconstrictive  locale  manifesto; 
cette propriety  tient  d la  presence,  dans  sa  molecule,  du  groupe  benzoyl-; 
mais  die  ne  disparait  pas  quand  on  remplace  ce  dernier  par  un  groupe 
phenylacetyl-  cm  isovaleryl-. 

Action  de  la  cocaine  sur  les  vertebres  superieurs.  Un  des  faits  les 
plus  frappants  que  Ton  observe  apres  l’injection  de  doses  faibles  de 
cocaine  cliez  le  chien,  e’est  une  activite  psychique  extraordinaire. 
Cc  delire  a ete  parfaitement  decrit  par  Anrep,  Feinberg  et  Mosso,  et 
nous  n’y  reviendrons  que  pour  essayer  d’en  expliquer  la  genese. 

Une  premiere  interpretation  consiste  a dire  que  la  cocaine,  en 
anemiant  les  centres  psycho-moteurs,  determine  une  vive  excitation 
dans  leurs  cellules.  Mais,  jamais,  aucun  auteur  n’a  pu  constater  de 
visu  ce  retrecissement  vasculaire ; d’autre  part  Tumass  (*),  en  appli- 
quant  directement  une  solution  de  cocaine  a 4 % sur  les  centres  psy- 
chomoteurs,  constate  que  l’excitabilite  de  ccs  centres,  leur  reactivate 
electrique  diminue  considerablement.  Le  fait,  relate  par  Fleischer  (1 2), 
que  le  nitrite  d’amyle,  ce  vasodilatateur  par  excellence,  ne  peut  jamais 
calmer  completement  les  convulsions  et  Tagitation  de  l’animal,  alors 
que  Tether,  Tapplication  du  froid,  le  bromure  de  potassium,  le 
chloral,  et,  d’une  fay  on  generale,  tous  les  depresseurs  du  cerveau, 
produisent  cet  eft'et,  doit  encore  nous  faire  rejeter  l’idee  d’une 
vasoconstriction. 

Quant  a faire  intervenir,  comme  on  Ta  voulu,  une  vasocons- 
triction renale  qui  determinerait  de  veritables  acces  d’uremie,  il  n’y 
faut  pas  songer. 

Un  examen  conscicncicux  suffit  a demontrer  Tinanite  de  cette 
bypothese;  les  animaux  qui  delirent  sous  Tinfluence  de  la  cocaine, 
urinent  avant  et  pendant  cet  etat  psychique  anormal.  D’autre  part, 


(1)  Arch.  f.  experim.  Patholog.  u.  Pharmakol.  Bd.  XXII,  p.  107. 

(2)  Dtsche  Arch.  f.  klin.  Medic.,  XLII.p.  82. 
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pour  anticiper  sur  la  partie  therapeutique  do  notre  travail,  Stocker  (*) 
n’a-t-il  pas  constate  que  la  cocaine  avait  des  proprietes  diuretiques 
tres  marquees?  11  les  rapportc,  il  cst  vrai,  a une  action  stimulante  sur 
lc  cceur;  mais  il  est  evident  qu’elles  ne  se  manifesteraient  pas  d’une 
fagon  utilisable  [sit  venia  verbo ),  s’il  existait  en  memo  temps  une 
vasoconstriction  renale. 

Pouvons-nous  expliquer  ce  delire  par  l’augmentation  de  tempe- 
rature que  produit  la  cocaine?  Nous  ne  lecroyons  pas  non  plus. 

La  temperature  d’un  animal  auquel  on  administre  ce  poison  ne 
commence  a monter  que  lorsque  le  delire  s’est  deja  manifesto. 
D’aulre  part,  il  nous  est  arrive  d’experimenter  la  cocaine  chez  un 
chat  qui  n’a  pas  presente  d’augmcntation  de  temperature,  malgre  une 
excitation  psychique  extremement  intense. 

19  janvier  1892.  Chat  de  1 k.  800  gr.  A 6 h.,  Temperature 
rectal  e = 38°5. 

A G h.  05,  injection  de  3 centigr.  de  clilorhydrate  de  cocaine 
sous  la  peau. 

A 6 h.  15,  T°  R.  = 38°4. 

A 6 h.  20,  T°  R.  ==  38°4.  Le  chat  commence  a miauler  et  devient 
difficile  a approcher.  Nous  ne  pouvons  plus  nous  en  emparer,  qu’en 
lc  recouvrant  d’un  grand  drap. 

A G h.  25,  T.  R.  = 38"G.  Delire  furieux;  ecoulemcnt  abondant 
desalive;  dilatation  pupillaire  extreme. 

A 6 It.  30,  T.  R.  = 38°G.  L’animal  est  saisi  d’une  violente 
convulsion  tetanique  a 6 h.  32 ; il  se  remet  cependant  au  bout  d’une 
minute;  mais  il  a Pair  epuise. 

A G b.  40,  T.  R.  = 38°5.  11  s’est  produit  de  frequentes  con- 
vulsions tetaniques. 

A 6 h.  45,  T.  R.  = 38°6.  A 6 h.  4G,  une  convulsion  plus  violente 
emporte  l’animal . 

Une  preuve,  s’il  en  etait  encore  besoin,  que  l’ascension  de  tem- 
perature que  l’on  observe  n’est  pas  la  cause  du  delire  cocainique, 
e’est  que  l’on  peut,  par  l’administration  prealable  d’antipyrine, 
empecher  cctte  elevation  de  temperature,  sans,  pour  cela,  faire  dis- 
paraitre  l’excitation  psychique. 

28  decembre  1891.  Chienne  de  5 kil.  A 10  h.  50,  T.  R.  = 39°7. 

A 11  h.,  injection  sous-cutanee  de  50  centigr.  d’antipyrine  dans 


(1)  Aerzlliche  Mithlg.  aus  Baden,  XL,  p.  18. 
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le  flanc  droit  et  de  5 centigr.  de  chlorhydrate  de  cocaine  dans  le  flanc 
gauche. 

A 11  h.  15,  T.  R.  = 39°5.  Pas  d’agitation;  l’animal  urine. 

A 11  h.  30,  T.  R.  = 39°5.  Pas  d’agitation. 

A 11  h.  42,  T.  U.  = 39°55.  Legere  agitation. 

A 11  h.  53,  T.  R.  = 39°7.  Agitation  augmentee ; salivation, 

pupilles  tres  dilatees. 

A 12  h.  07,  T.  R.  = 39°7.  L’animal  court  furicux  dans  le  labora- 
toire;  il  urine. 

A 12  h.  27,  T.  R.  --  39°75.  L’animal  execute une  serie  de  cumulets, 
se  roule  a tcrre  d’une  fa<?on  desordonnee,  et  ne  parvient  pas  a se  tenir 
un  instant  debout. 

A 12  h.  38,  T.  R.  = 39°8.  L’agitation  tend  a diminuer. 

A 1 h.  05,  T.  R.  = 39°75.  L’animal  est  tout  a fait  calme. 

La  constatation  de  cet  antagonisme  entre  la  cocaine  et  l’anti- 
pyrine,  pour  ce  qui  regarde  la  temperature  interne,  va,  nous  le 
savons,  a l’encontre  des  idees  que  Mosso  (*)  a defendues  dans  un 
recent  travail. 

Pour  ecarter  cependant  l’idee  que  nous  aurions  cu  affaire  ici  a 
un  animal  refractaire  a Paction  de  la  cocaine,  disons  que,  le  surlen- 
demain,  5 centigr.  du  medicament,  administres  au  memo  chien, 
firent  montcr  sa  temperature  de  38°9  a 41°8,  dans  l’espace  de  30 
minutes. 

L’anemic  cerebrate,  la  fievre,  l’uremie  etant  impuissantes  a 
expliquer  cette  exaltation  psychique,  c’est  done  a une  action  propre 
du  poison  sur  les  cellules  cerebrales  qu’il  faut  rapporter  cette 
exaltation.  Cela  n’a  d’ailleurs  rien  d’improbable  si  nous  nous  rap- 
pclons  quo  Mosso  et  Albertoni  out  constate  quo  des  solutions  faibles 
de  cocaine  determinant  une  excitation  des  manifestations  vitales  de  la 
cellule. 

Mais  cette  curieuse  propriete  est-elle  exclusive  a la  cocaine? 
Nous  avons  deja  constate  avec  la  benzoylecgonine  un  rudiment 
d’excitation  psychique,  si  l’on  nous  permet  d’employer  cette  expres- 
sion. La,  non  plus,  nous  n’avons  pas  constate  d’augmentation  corre- 
lative de  la  temperature. 

Tout  le  monde  connait  aussi  le  delire  particulier  que  determine 
l’atropine;  etles  elements  qui,  dans  la  cocaine,  sont  cssentiels  pour 


(1)  Arch.  ital.  de  biologie.  T.  XIII,  p.  451. 
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la  production  de  ces  phenomenes,  c’est-a-dire  : un  radical  N metliyl- 
tetrahydropyridique  avec  une  cliainc  laterale  hydroxylee  ct  Tetheri- 
fication  de  cet  hydroxyle  par  un  acide  organique  assez  complexe 
(acide  benzo'ique  dans  cocas  particular) se  retrouvent  egalement  dans 
1’ atropine : la  tropine,  rappelons  ce  detail,  est  une  N methyl  a oxyetliyl 
tetrahydropyridine  et,  dans  l’atropine,  elle  est  etherifiee  par  l’acide 
phenylhydracrylique,  qui  n’esl  qu’un  homologue  superieur  de  l’acide 
benzo’ique. 

Si,  dans  ces  conditions,  on  possedait  un  corps  compose  d’ecgonine 
et  d’acide  phenylglycolique,  il  serait,  selon  toute  vraisemblance, 
doue  des  memes  proprietes  que  la  benzoylecgonine. 

Mais  il  n’y  a pas  que  Tackle  benzo'ique  et  Tackle  phenylhydra- 
crylique qui  soient  dans  ce  cas.  L’acide  phenylacetique  et  Tacide 
isovalerique  communiquent  a Tecgonine  des  proprietes  semblables. 

A la  verite,  les  doses  qu’il  faut  employer  sont  considerables 
(80  centigr.  par  kil.  pour  la  phenylacetylmethylecgonine  et  60  centigr. 
par  kil.  pour  Tisovalerylmethylecgonine).  Mais  le  tableau  sympto- 
matique  que  Ton  obtient  est  absolument  le  meme  que  celui  de 
Tintoxication  cocainique. 

Nous  arrivons  done  a ce  resultat  important  que  : 

Les  elements  essentiels  dans  la  molecule  pour  la  production  du 
delire  cocainique  sont : le  radical  N methyltetrahydropyridique  avec 
une  chaine  alcoolique  laterale;  l' acide  benzo'ique  relie  a I’hydroxyle  de 
maniere  a former  un  ether  compose.  L’acide  benzo'ique  peut  etre  rem- 
place  par  I’acide  phenylhydracrylique,  l’ acide  phenylacetique  ou  V acide 
isovalerique. 

Le  delire  s’observe  d’aillcurs  avec  la  cocaethyline  et  avec  Tliomo- 
coca'ine  dont  les  formules  rationnelles  sont  : 
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Homocoea'ine. 

L’ action  que  la  cocaine  exerce  sur  les  centres  psychiques  ne  dis- 
parait  done  pas  quaild  legroupe  acide  a oxypropionique  s’etherifie  avec 
Valcool  ethylique  au  lieu  de  le  faireavec  I’alcool  methylique. 

line  chose  que  Ton  aura  constatee,  c’esl  qu’il  faut  ties  doses 
enormes  do  phenylacetylmethylecgonine  el  d’isovalerylmelhylec- 
gonine  pour  obtenir  les  memes  effets  qu’avec  la  cocaine. 

Mais  un  fail  curieux,  que  le  liasard  nous  a permis  de  constater, 
e’est  que  l’injection  de  petiles  quantiles  d’apomorphine  suftit  pour 
que  ces  deux  substances  a la  dose  d’un  ou  de  deux  centigr.  par  kil. 
excitent  les  centres  psychiques  a la  fagon  de  la  cocaine. 

5 decembre  1891.  Chien  de  3 kil.  950.  T.  R.  = 38°9.  A 11  h.  41, 
injection  sous-cutanee  de  2 centigr.  de  chlorhydrate  d’isovaleryl- 
methylecgonine.  A II  h.  47,  injection  de  Smilligr.  de  chlorhydrate 
d’apomorphine. 

De  II  h.  49  a 11  h.  55,  vomissements  repetes. 

A 11  h.  56,  manifestations  psychiques  : courses  furibondes  dans 
la  chambre,  l’animal  s’echappe  quand  on  veut  le  retenir,  se  precipite 
au  liasard,  se  lance  contre  tous  les  obstacles  qu’il  rencontre.  T.  R.  = 
42°5. 

A 12  h.  15,  convulsions  epileptiformes  typiques  (cloniques, 
puis  toniques)  qui  durent  trois  minutes  et  a la  tin  desquelles  il  reste 
aneanti. 

A 1 h.  30,  l’animal,  qui  avait  garde  jusqu’alors  une  absolue 
tranquillity,  se  releve  et  recommence  a bondir  dans  le  laboratoire. 

II  se  laisse  cependant  atlacher  el  demeure  relativement  tranquille. 
Cependant,  a 3 h.,  quand  je  le  mets  en  liberie,  il  reprend  ses  allures 
extravagantes.  Ce  n’est  qu’a  4 h.  30  qu’il  recouvre  son  elat  normal. 

Les  pupil  les  out  ete  fortement  dilatees  a partir  de  11  h.  56; 
l’animal  a commence  a saliver  a ll  h.  49  et  n’a  plus  cesse  de  le  faire 
jusqu’ a 3 h.  30. 
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Apres  son  acces  epilepti  forme  a 12  li.  20,  il  a presente  line 
respiration  extremement  acceleree,  rappelant  a s’y  meprendre  la 
polypnee  des  cliiens  qni  ont  longtemps  couru. 

Ees  memes  symptomes  se  sont  presentes  chez  un  chien  de  5 kil. 
230  auquel  nous  avons  injecte  le  lendcmain  3 centigr.  d’iodure  de 
phenylacetylmethylecgonine  et  0 milligr.  de  chlorhydrate  d’apo- 
morphine. 

Siebert  (*)  a observe  line  succession  de  phenomenes  analogues 
chez  des  cliiens  et  des  chats  auxquels  il  avail  injecte  (5  a 10  centigr. 
d’apomorphine. 

Ces  doses  sont  bien  superieures  acellesqui  nous  ont  ete  neces- 
saires,  et  nous  ne  sommes  nul lenient  autorises  a croire  que  nous 
ayons  eu  affaire  plutot  a des  symptomes  d’intoxication  apomor- 
phinique. 

Nous  avons  deja  vu  que  la  henzoylecgonine  et  la  methylecgonine 
restaient  sans  effet  dans  des  conditions  analogues. 

11  etait  permis  aussi  de  penser  que  la  morphine,  qui  ne  differe 
de  rapomorphine  que  par  les  elements  d’une  molecule  d’eau  (mor- 
phine = C17H19N03,  Apomorphine  C17H17N02),  favoriserait  aussi 
1’eclosion  des  phenomenes  deceits. 

11  n’en  a rien  ete.  Tout  ce  qu’il  nous  est  permis  de  conclure  de 
ces  experiences,  e’est  que  : 

Apres  l’ injection  simultanee  de  phenylacetylmethylecgonine  ou 
d’isovalerylmethylecgonine  d petites  doses,  et  de  chlorhydrate  d’apo- 
morphine il  se  produit  des  symptomes  psychiques  analogues  a ceux  du 
cocainisme  aigu. 

Si  l’etude  que  nous  venons  de  faire  no  nous  a pas  appris  grand’ 
chose  quant  au  mecanisme  d’action  de  ces  substances,  elle  nous  met 
en  tons  cas  en  main  des  corps  qui  provoquent  un  ensemble  de 
phenomenes  extremement  interessants. 

En  effet,  a cote  du  delire  qu’ils  provoquent,  les  convulsions  et 
Televation  souvent  enorme  de  temperature  qui  suivent  leur  adminis- 
tration meritent  quelques  recherches. 

Anrep,  le  premier,  avait  pretendu  que  ces  convulsions  etaient 
d’origine  cerebrale  et  que  la  section  de  la  moelle  allongee  chez  un 
mammifere  sutfisait  a les  faire  disparaitre.  Mais  Ug.  Mosso  [loco  citato ) 
demontra  qu’il  y avait  la  line  erreur  d’ohservation  et  que  Ton  pouvait 
obtenir,  dans  les  memes  conditions  qu ’Anrep,  des  acces  tetaniques 


(1)  Archie,  der  Heilkunde.  Bd.  XU,  cite  par  Nothnagel  et  Hossbacii. 


absolument  scmblables  a ceux  que  Ton  observe  cliez  un  animal  a 
systeme  nerveux  intact. 

Nous  avons  repete  les  experiences  de  Mosso  avec  le  meme 
succes  (pie  Ini.  Des  lors,  nous  croyons  inutile  de  discuter  l’opinion 
de  Feinberg  que  nous  avons  deja  citee  el  d’apres  laquelle  les  convul- 
sions seraient  d’origine  cerebrate  et  provoquees  par  une  crampe 
vaso-motrice.  La  demonstration  qu’il  fait  de  cette  origine  est 
d’aillcurs  tout  a fait  insutiisante,  car  le  chloral  et  le  bromure  de 
potassium  diminuent  aussi  bien  l’excitabilite  retlexe  medullaire  que 
l’excitabilite  des  centres  psycho-moteurs. 

Les  convulsions  tetaniques  que  Ton  observe  cliez  les  mammiferes 
dependent  done,  comme  cliez  la  grenouille,  d’unc  augmentation  de 
l’excitabilite  rellexe  medullaire. 


L’elevation  de  temperature  consecutive  aux  injections  de  cocaine 
a,  pour  la  premiere  fois,  ete  constatee  par  V.  Anrep ; mais  elle  a 
surtout  ete  bien  etudiee  par  Mosso. 

((  De  loutes  les  substances  connues,  dit  ce  dernier,  e’est  la 
cocaine  qui  eleve  la  temperature  le  plus  rapidement  et  dans  les  plus 
fortes  proportions.  » 

Mosso  a demontre,  d’autre  part,  que  cette  elevation  ne  necessite 
pas  la  conservation  des  voies  nerveuses  qui  reunissent  le  cerveau  et 
la  moelle  epiniere. 

La  cocaine  n’agirait  done  pas  sur  les  centres  thermiques  situes 
dans  le  cerveau  et  dont  l’existence  est  d’ailleurs  contestee. 


Pour  Mosso,  elle  agirait  sur  la  moelle  epiniere,  en  provoquant, 
sans  doute,  des  combustions  exagerees  dans  les  tissus.  Toutefois  Mosso 
neveut  pas  nier  que  cette  hausse  de  temperature  soit  determinee  par 
des  modifications  vasculaires.  En  tous  cas  elle  ne  depend  ni  de 
l’activite  psychique  (nous  favons  demontre)  ni  des  convulsions  des 
muscles  stries,  car  elle  se  produit  meme  chez  des  animaux  curarises. 

Tel  est  l’etat  actuel  du  probleme  que  nous  nous  sommes 
attaches  a resoudre. 

La  premiere  question  etait  celle  de  savoir  si  une  vasoconstriction 
cutanee  ne  pouvait  determiner  une  retention  de  caloriqUe  suffisante 
pour  expliquer  l’hyperthermie.  Malheureusement  nous  avons  pu 
rapidement  nous  convaincre  de  la  difficult^  qu’elle  presentait. 

Tbeoriquement,  s’il  y a retention  de  calorique  par  ce  processus, 
on  doit  avoir,  au  debut,  une  elevation  de  la  pression  carotidienne,  et, 


quand  la  temperature  commence  a baisser  on  un  pen  avant,  une 
baisse  de  cettc  memo  pression. 

Mais,  dans  la  pratique,  si  l’on  peut  toujours  observer  une  aug- 
mentation de  pression  des  le  debut  de  l’intoxication,  on  nc  peut 
observer  de  baisse  correspondant  a la  chute  de  temperature. 

Celle-ci  ne  sc  faisant  pas  tout  d’un  coup,  il  est  possible  quo  des 
mecanismes  compensateurs  interviennent  pour  masquer  la  dimi- 
nution de  la  pression  manometrique. 

Au  reste,  les  modifications  de  cettc  pression  peuvent  proveniret 
proviennent  certainement  de  tout  autre  chose. 

Nous  avons  vu  quo  Mosso  dans  des  experiences  de  circulation 
artificielle  n’avait  jamais  constate  de  vasoconstriction.  Nous-memes, 
cbez  la  grenouille,  n’avons  pu  trouvcr  ce  phenomene  qu’avec  des 
applications  locales  de  cocaine. 

D’autre  part,  la  section  prealable  de  la  moelle  allongee  nc  fait 
pas  disparaitre  1’elevation  manometrique  que  Ton  observe  a la  suite 
d’injections  de  cocaine.  Si  done  il  se  produit  une  vasoconstriction, 
elle  est  en  tous  cas  independante  d’une  excitation  du  centre  vaso- 
moteur  general. 

Nous  avons  vu  precedemment  que  le  coeur,dans  cette  intoxication, 
bat  plus  vitc  et  plus  fort  et  nous  avons  ete  d’accord  avec  Mosso  pour 
admettre  que  ces  modifications  n’etaientpas  causees  par  une  paralysie 
du  nerf  vague. 

A la  verite,  nous  avons  vu  aussi  le  cceur,  a peu  pres  arrete  par  la 
muscarine,  battre  un  peu  plus  vite  par  l’application  d’une  goutte  de 
solution  de  cocaine.  3Iais  le  fait  que  jamais,  chcz  les  mammiferes,  le 
nerf  vague  n’est  paralyse,  si  ce  n’est  dans  certains  cas  speciaux,  doit 
nous  faire  mettre  en  doute  la  valeur  de  cette  experience. 

Nous  sommes  done  en  droit  d’affirmer  que  la  cocaine  el  eve  la 
pression  sanguine  surtout  en  stimulant  le  myocarde. 
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Fig.  31.  Chien  empoisonne  par  la  cocaine.  Effets  de  l’excitation  du  vague  droit  dans  la  conti- 
nuity. Arr<H  expiratoire  (La  respiration  est  prise  avec  l’appareil  de  Knoll)  et  diminution  de  la 
pression  sanguine.  Le  vague  cardiaque  n’est  done  pas  paralyse. 


Un  autre  fait  qui  prouve  bien  que  lc  pneumogastrique  cardiaque 


n est  pas  paralyse  a la  periode  oil  les  pulsations  sont  le  plus  acce- 
lerees,  c est  que,  meme  a ce  moment,  le  tonus  du  vague  no  disparait 
pas  chez  lechien.  On  sail  que,  cliez  ce  dernier,  la  pression  sanguine 
monte  a l inspiration  et  descend  a l’expiration,  ce  qui  depend  do 
1 excitation  du  vague  pendant  1’expiration.  Leon  Frcdericq  f1)  a,  le 
premier,  demontre  que  cctle  discordance  entre  les  variations  <le  la 
pression  sanguine  et  celles  dc  la  pression  respiratoire  disparait  dans 
la  fievre  traumatique.  Plus  recemment,  Georges  Ansiaux  (2)  a observe 
le  meme  fait  chez  des  animaux  fortement  refroidis.  C’est  done  line 
difference  a etablir  deja  entre  la  fievre  coca'inique  et  la  fievre  trau- 
matique. 


Fig.  32.  Respiration  et  pression  carotidienne  chez  urt  chien  empoisonn6  par  la 
cocaine.  La  respiration  est  prise  au  moyen  cle  la  sonde  ossophagienne. 


Chose  remarquable,  pendant  les  acces  dc  convulsions  la  pression 
sanguine  baisse  le  plus  souvent  asscz  fort. 


(li  Bullet.  Acad,  des  Sc.  de  Belg.,  3*  s6r.,  vol.JXVI,  N"  6. 
(2;  Ibid.,  3*  sdrie,  T.  XVII,  N°  6. 
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Fig.  33.  Pression  carotidienne  et  respiration 
chez  un  chien  empoisonnd  par  la  cocaine  avant  l’appa- 
rition  des  convulsions. 


Fig.  34.  Respiration  chez  le  m6me  chien,  pendant.les  convulsions. 


Comme  on  peut  le  constater,  cette  baisse  de  pression  est  liee  a 
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un  ralentisscment  des  pulsations  du,  bien  evidemment,  a une 
irritation  du  vague  cardiaque,  preuve  nouvelle  que  ce  dernier  n’est 
pas  paralyse. 

Lorsque  la  mort  arrive  dans  une  convulsion  tetanique  particu- 
lierement  intense,  eette  baisse  de  pression  s’accentue  jusqu’au  mo- 
ment oil  le  coeur  lui-meme,  intoxique  par  l’acide  carbonique,  cesse 
de  batlre. 

Mais  il  arrive  aussi,  comme  nous  aurons  l’occasion  dc  le  voir, 
que  la  mort  arrive  non  par  les  convulsions,  mais  par  un  epuisement 
progressif  lie  a une  paralysic  du  centre  respiratoire  (V.  fig.  35). 


Fis.  35.  Respiration  et  pression  ear  'tidienne  chez  un  "chien  empoisonn6  pur  la  cocaine,  au 
moment  de  la  mort.  Les  pulsations  sont  inscrites  sur  le  trace  respiratoire,  parce  que 
celui-ci  est  pris  avec  la  sonde  oesophagienne. 


Dans  les  deux  cas,  on  le  voit,  malgre  l’asphyxie  des  tissus,  la 
pression  ne  monte  pas  au  moment  de  la  mort.  C’est  done  que  le 
centre  vasomoteur  general  lui-meme  est  paralyse,  et,  sous  cc  rapport, 
encore  une  1‘ois,  la  cocaine  se  comporte  comme  la  tropine,  l’ccgonine 
et  ses  derives. 

Cette  etude  de  la  circulation,  que  nous  avons  du  faire  dds  main- 
tenant.,  derogeant  ainsi  au  plan  general  tjuc  nous  avons  adopte,  nous 
montre  que  la  solution  de  la  question  de  la  fievre  doit  etre  recherchee 
dans  une  autre  direction. 

Nous  nous  sommes  adresses  pour  cela  aux  etudes  calorimc- 
triques.  Le  calorimetre  d’.l rsonval,  que  nous  avons  employe,  repond 
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malheureusement  tres  mal  aux  exigences  du  probleme  : il  force  a 
tenir  l’animal  immobilise  pendant,  plusieurs  heures  dans  un  milieu 
obscur.  Nous  verrons  dans  la  suite  toute  la  defectuosite  de  ces 
conditions. 

II  fallait,  evidemment,  s’assurer,  prealablement  a toute  expe- 
rience, que  les  animaux  employes  reagissaient  normalement  sous 
l’influence  de  la  cocaine. 

Lechien,  3 k.  825,  qui  a servi  pour  U experience  de  calorimetric 
que  nous  allons  relater  avait  ete  intoxique  4 jours  auparavant  par  4 
centigr.  de  cocaine.  La  marche  que  sa  temperature  a suivie  est  la 
suivante  : 

A3  h.  10,  T.  R.  = 39°9. 

A 3 h.  11,  injection  de  4 centigr.  de  chlorhydrate  de  cocaine. 

A 4 h.,T.  R.  — 40n6.  Agitation.  Mouvements  desordonnes,  delire. 

A 4 h.  10,  T.  R.  = 40°6.  Meme  etat. 

A 4h.  12,  T.  R.  =42°2  » » 

A 4 h.  15,  T.  R.  = 41°6  » » Urine. 

A 4 h.  18,  T.  R.  — 41°1.  Agitation  diminue. 

A 4 h.  45,  T.  R.  = 40"7. 

A 5 h.  15,  T.  R.  = 40°5. 

A 5 h.  30,  T.  R.  = 40°4. 

A 6 h.,  T.  R.  = 40°. 

A 6 h.  15,  T.  R.  -=  40°. 

A 6 h.  30,  T.  R.  = 40°. 

A 6 h.  45,  T.  R.  ■=  39°9. 

A 7 h.,  T.  R.'=39°8. 

Le  19  novembre,  il  est  place  dans  le  calorimetro  a 9 h.  55.  La 
temperature  rectale  est  alors  de  38"85. 

A 1 h:  30,  le  calorimetre  est  equilibre  et  indique  un  rayonne- 
ment  de  15  cal.  82  par  lieure;  ce  chiffre  n’ayant  aucune  impor- 
tance par  lui-meme,  nous  indiquerons  seulement  les  divisions  de 
l’echelle  calorimetrique,  en  faisant  rcmarquer  que  10  divisions 
correspondent  a un  rayonnement  de  1 cal.  40  par  lieure.  15  cal.  82  = 
226  divisions. 

Au  moment  oil  nous  le  retirons  du  calorimetre,  le  chien  a une 
temperature  de  38°6. 

Nous  lui  injectons  5 centigr.  de  cocaine  et  nous  le  replayons 
immediatement  dans  l’appareil.  Dans  l’intervalle  nous  avons  place 
un  chien  de  meme  taille  dans  le  calorimetre,  pour  eviter  une  chute 
trop  brusque  de  la  colonnc  de  liquide. 
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An  moment  ou  nous  remettons  l’animal  injecte  dans  la  boite 
metallique,  la  colonne  de  liquide  marque  230  divisions. 

Nous  notons  alors  successivemcnt : 

A 2 h.,  180  divisions. 

A 2 h.  30,  182  » 

A 2 h.  50, 200  » 

A3h.  17,  240  » 

A3h.  17,  nous  retirons  l’animal.  Sa  peau  est  humide  et  tres 
chaude ; la  temperature  rectale  n’est  que  de  36°8. 

Voila  done  un  chien  qui,  place  a l’air  libre  et  soumis  a l’in- 
fluence  de  la  cocaine,  presente  une  temperature  superieure  a 40° 
pendant  pres  de  3 heures  et  qui,  place  au  calorimetre,  presente  au 
bout  d’une  heure  trois  quarts  une  temperature  de  beaucoup  infe- 
rieure  a la  normale. 

Une  autre  experience  suffira  a nous  convaincre  que  cette  chute 
de  temperature  s’observe  bien  chez  tons  les  cbiens  places  dans  les 
mimes  conditions. 

Chienne  3 kil.  650  gr. 

A 11  heures,  au  moment  oil  il  est  place  dans  lc  calorimetre,  sa 
temperature  rectale  est  de  38°6. 


A 

11  h.  15, 

le  calorimetre 

marque  200  divisions. 

A 

11  h.  27, 

)) 

230 

A 

11  h.  30, 

» 

)> 

240 

A 

11  h.  35, 

)> 

» 

236 

» 

A 

11  h.  50, 

)) 

)> 

236 

A 

12  h.  10, 

)> 

224 

A 

2 heures, 

injection  de  5 

centigr 

. dc  cocaine.  T.  R.  — 37°5. 

A 

2 h.  10,  lc  calorimetre  marque 

176  di> 

/isions. 

A 

2 h.  23, 

» 

» 

158 

» 

A 

2 h.  35, 

)) 

» 

164 

)) 

A 

3 h.  10, 

)) 

220 

)) 

A 

3 h.  15, 

» 

» 

240 

)) 

A 

3 h.  25, 

260 

)> 

A 

3 h.  30, 

270 

)) 

A 

4 heures, 

)> 

:» 

260 

)> 

A 

ce  moment  l’animal  est 

retire  du  calorimetre;  sa  temperature 

rectale  est  de  37°3. 

Voulant  nous  assurer  de  la  marche  de  la  temperature  chez  un 
animal  place  dans  un  calorimetre  et  soumis  a l’influence  de  la 
cocaine,  nous  avons  place  dans  la  boite  metallique  une  chienne  de 
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3 k.  130  gr.qui,  deux  jours  avant,  avait  presente  une  fievre  cocainique 
tres  marquee. 


Fig.  3G.  Marche  de  la  temperature  ehcz  mi  ehien  de 
3 kil.  130  gr.  mis  dans  la  boite  du  calorimetre  et  ayant 
regu  a 10  h.  40  une  injection  de  3 centigr.  de  cocaine. 

Les  fig.  35  et  36  montrent  la  marcheque  la  temperature  a suivic 
dans  ccs  conditions  avec  des  doses  de  3 centigr.  et  de  10  centigr. 


Fig.  37.  Marche  de  la  temperature  chez  le  chien  utilise  pour  la  fig.  36, 
mis  au  calorimetre  apres  une  injection  de  cocaine  de  10  centigr.,  a 10  h.  25. 


On  le  voit,  d’apres  ces  tableaux,  les  mesures  que  nous  avons  pu 
prendre  au  calorimetre  n’ont  absolument  aucune  valeur. 

Cela  resulte-t-il,  comme  nous  le  croyons,  de  Timmobilite  forcee 
dans  laquelle  sc  trouve  le  cbien  etde  l’absence  complete  d’exeitation 
exterieure  pour  lui? 

En  d’autres  termes,  des  animaux  plus  placides  que  le  cbien, 
ayant  besoin  de  moins  de  mouvements  ou  pouvant  mieux  se  les 
permettre  dans  un  espace  limite,  grace  a l’exiguite  de  leur  taille, 
peuvent-ils  presenter  de  la  fievre  en  etant  mis  dans  la  boite  metal- 
lique? 

Pour  resoudre  cette  question,  nous  nous  sommes  adresses  aux 
lapins  et  aux  cobayes;  mais  ni  l’un  ni  l’autre  ne  presentent  de  la 
fievre  sous  rintluence  de  la  cocaine,  oil  s’ils  en  presentent,  c’est  avec 
des  doses  qui,  dansun  delai  tres  court,  entrainent  la  mort. 

Nous  avons  ensuite  songe  a nous  adresser  a des  pigeons  et  a des 
poules;  mais,  chose  singuliere,  malgre  les  convulsions  que  la  cocaine 
produit  chez  ces  animaux,  il  y a un  abaissement  considerable  de 
temperature,  precede,  a la  verite,  d’une  tres  faiblc  et  tr£s  courte 
ascension. 

Poule  de  1 kil.  330  gr. 

A 4 h.  07,  T.  K.  = 42-1 . 

A 4 h.  15,  Injection  de  8 centigr.  cocaine. 

A 4 h.  20,  T.  K.  = 42°3. 

A 4 b.  22,  » 42°2. 

42°. 

41  °7. 

41°6.  Haideur  tetanique  generalisee.  Respi- 
ration tres  acceleree. 

41  °5. 

41°4. 

A 4 h.  35,  Salivation  abondante;  raideur  diminue. 

A 4 h.  42,  T.  R.  = 41°. 

40°9. 

40°7. 

40°1.  Salivation  persisle. 

40°4. 

40°4. 

40°2.  L’animal  se  remet  a marcher. 


A 4 h.  24, 
A 4 h.  26, 
A 4 h.  28, 

A 4 b.  29, 
A 4 b.  30, 


)> 

» 

)> 

» 

» 


A 4 h.  49, 
A 4 b.  50, 
A 4 h.  56, 
A 5 h.  02, 
A 5 h.  04, 
A 5 h.  15, 


)) 

)) 

)> 

)> 

» 


L’examen  de  ce  tableau  nous  montre  que  l’animal  a manifest^ 


tous  les  svmptbmes  d’un  tetanos  cocainique  Ires  prononce,  sans, 
pour  cela,  presenter  d’elevation  de  temperature. 

11  montre  en  meme  temps  que  la  cocaine  est  beaucoup  moins 
toxique  chez  les  oiseaux  que  chez  les  mammiferes.  C’est  d’ailleurs  un 
fait  que  nous  avons  deja  constate  anterieurement  : la  cocaine  agit 
d’autant  plus  energiquement  que  l’animal  auquel  on  l’administre  est 
d’une  organisation  plus  elevee. 

11  nous  reste,  pour  rechercher  l’origine  de  1’ elevation  de  tempe- 
rature que  Ton  constate  chez  le  chien,  a nous  adresser  a l’etude  des 
combustions  respiratoires.  Mais  cette  etude  n’est  possible  que  si  nous 
avons  en  meme  temps  une  idee  tres  exacte  de  la  rnarche  mecanique 
des  pbenomenes  respiratoires. 

La  respiration,  au  debut,  n’est  guere  modifiee;  tout  au  plus, 
peut-on  constater  a ce  moment  une  legere  acceleration  des  mouve- 
ments;  cette  acceleration  se  produit,  meme  quand  on  a sectionne  les 
vagues  et  doit  par  consequent  etre  attribute  a une  excitability  plus 
grande  du  centre  respiratoire,  ou  plutot  a une  excitation  de  ce  centre, 
car  Mosso  a demontre  que  si  Ton  bouche  la  trachee  a un  animal, 
malgre  l’asphyxie  qui  se  produit,  la  respiration  ne  devient  pas  plus 
acceleree. 

A cette  periode  d’acceleration  respiratoire  succede  la  periode  des 
convulsions.  Celles-ci,  comme  Mosso  l’a  deja  constate,  surviennent 
periodiquement  au  bout  de  5 a 10  respirations,  mais  n’interrompent 
pas  dans  l’immense  majorite  des  cas,  la  respiration  elle-meme 
(V.  fig.  34). 

Ce  n’est  que  si  ces  convulsions  deviennent  extraordinairement 
intenses  que  la  mort  arrive  par  arret  de  la  respiration.  Mais,  meme 
chez  un  chien  qui  a depasse  cette  periode,  la  mort  peut  encore 
survenir  par  la  paralysie  ou  tout  au  moins  1’affaiblissement  progressif 
du  centre  respiratoire.  Ce  fait,  que  nous  avons  deja  signale,  tend 
singulierement  a rapprocher  la  cocaine  de  la  benzoylecgonine  et  par 
consequent  de  la  tropine,  de  l’ecgonine  et  de  ses  derives. 

Au  reste,  les  memes  phenomenes  peuvent  s’observer  avec  la 
phenylacetylmethylecgonine  et  l’isovalerylecgonine,  a doses  consi- 
derables si  on  les  emploie  seules,  a la  dose  de  1 a 3 centigr.  par  kil., 
si  l’on  administre  en  meme  temps  0cen,i«r-5  a 1 centigr.  d’apo- 
morphine. 

Pour  etudier  les  combinaisons  respiratoires,  nous  nous  sommes 
servis  de  l’oxygenographe  de  Uon  Fredericq  en  employant  toutes 
les  precautions  que  nous  avons  deja  signalees  a propos  de  la  pyridine. 


20  d6cembre  1891.  Chien  do  2 kil.  000. 

Trois  experiences  preliminaires  nous  ont  appris  que  le  chien, 
dont  la  temperature  rectale  est  de  38°4,  consomme  en  moyenne 
025  c.  c.  d’oxygene  en  10  minutes. 

A 4 li.  25,  injection  sous-cutanee  de  2centi«r-5  de  chlorhydrate 
de  cocaine. 

A 4 h.  40,  T.  K.  = 38°7.  A 5 h.  50,  T.  R.  = 38°7.  A 5 h.  54, 
injection  de  2eentier-5  de  chlorhydrate  de  cocaine. 

A7h.l5,T.  R.  = 39°4.Consom.  d’oxygene  en  10m.,480c.c. 

A7 h. 30,  » =39°5.  » » » 000c. c.^  L’aniiual  est 

A7h.45,  » =39°8.  » » » 590  c.c. ( tresagiW. 

A i h. 50,  » » » 590 c.c. 

A7  h.  59,  T.  R.=  40u. 

A8h.,  Consommation  d’oxygene  en  10  minutes,  000  c.c. 

A8h.  10, T.  R.  = 39°3. 

A8h.l5,  » » » GOO  c.c. 

A8h.45,  » — 38°9  » » » 750  c.c. 

A9h.,  » =38°6  » » » 550  c.c. 

Cet  animal  ayant  demande  des  doses  considerables  de  cocaine 
pour  presenter  une  fievre  relativement  peu  elevee,  nous  ne  pouvons 
considerer  les  resultats  qu’il  nous  a fournis  comme  l’expression 
d’une  fievre  cocainique  normale.  Voici  d’ailleursune  observation  plus 
complete,  oil  tous  les  phenomenes  ont  ete  inscrits  au  fur  et  a mesure 
de  leur  production. 

28  decembre  1891. 

Chienne  de  5 kil.  T.  R.  a 4 h.  28  = 38°9. 

A 4 h.  30,  en  5 minutes  consomme  310  c.c.  oxygene. 

A 4 h.  40,  » » 340  c.c.  » 

A 4 h.  45,  injection  de5centigr.  de  chlorhydrate  de  cocaine. 

A 0 h.,  en  5 minutes,  consomme  850  c.  c.  oxygene.  Convul- 
sions tres  violentes.  T.  R.—  41°25. 
AGh.  15,  » » 090  c.c.  oxygene.  Convulsions 

moins  violentes  devenant  plus  nombreuses  a la  fin  de  l’experience 
en  meme  temps  que  la  consommation  d’oxygene  augmente. 

A 0 h.  25,  T.  R.  = 41°5.  Acc6s  de  convulsions  avec  opisthotonos. 
A 0 h.  30,  en  5 minutes,  consomme  380  c.  c.  oxygene.  Polypnee 
extreme  qui,  au  debut,  est  entrecoupee  de  grandes  respirations. 
Apres  la  premiere  minute,  la  respiration  presente  un  rhythme  regu- 
lier  et  le  conserve  jusqu’a  la  fin. 

A 0 h.  40,  en  5 minutes,  consomme  430  c.c.  Legere  agitation. 
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Au  debut  de  la  2®  minute,  allant  jusqu’a  des  convulsions  moderees 
pendant  la  3e,  la  4e  et  la  5e  minute.  T.  R.  a 6 h.  40  = 41°1. 

A 6 h.  35,  390  c.c.  d’oxygene  en  5 minutes.  Au  debut,  legere 
agitation ; puis  faibles  convulsions  moins  fortes  que  pendant  l’expe- 
rience  precedente.  T.  R.  = 40°G5. 

A 7 h.  15,  340  c.c.  oxygene  en  5 minutes.  L’animal  qui  a ete 
tout  a fait  calme  dans  l’intervalle  presente  maintenant  une  agitation 
tres  moderee.  T.  R.  = 40°2. 

A7  h.40,  480c.c.oxyg.  en5m.Agitationbeaucoupmoindre.T.R.==40° 


A 7 h.45, 

290  c.c. 

» 

» 

)) 

» 

» 

39°9 

A8  h.00, 

280  c.c. 

)> 

39°3 

A8I1.IO, 

280  c.c. 

)> 

» 

» 

)> 

39°2 

A8h.l6, 

280  c.c. 

» 

)> 

)> 

)> 

39°2 

A8h.23, 

290  c.c. 

)> 

» 

Calme  complet 

39°2 

A8  h.33, 

290  c.c. 

■» 

)) 

» )> 

38°9 

II  semble  resulter  de  cette  serie  d’experiences  que  l’animal 
consomme,  ou  plutot  absorbe  beaucoup  plus  d’oxygene  au  moment 
des  convulsions. 


Nous  disons  absorbe,  car  il  est  probable  que  cette  enorme  quantite 
d’oxygene  ne  sert  pas  a une  combustion  immediate.  II  est  possible 
que  l’animal  letienne,  en  quelque  sorte,  en  reserve  pour  les  moments 
ou,  latemperature  restant  toujours  elcvee,  il  absorbera,  la  respiration 
etant  plus  calme,  une  quantite  moindre  de  ce  gaz. 

Yoici  d’ailleurs  une  autre  experience  ou  nous  avons  note  la 
consummation  d’oxygene  que  fait  l’animal  dans  l’intervalle  entre 
l’injection  de  la  cocaine  et  le  debut  des  convulsions. 

30  decembre  1891.  Chien  de  4 k.  500  gr.  A 3 h.  45,  T.  R.  = 39°. 
A 4 h.,  220  c.c.  oxygene  en  5 minutes. 

A4b.05,  210  c.c.  » » 

A 4b.  16,  240 c.c.  » » 

A4b.  26,  240  c.c.  » » 


A 4 b.  30,  injection  sous-cutanee  de  5 centigr.  de  cblorhydrate 


de  cocaine.  T.  R.  = 38°4. 

A 4 h.  45,  260  c.c.  oxygene  en  1 
A'4  h.  48,  440  c.c.  » 

A 4 h.  52,  400  c.c.  » 

A 5 b.  00,  495  c.c.  » * 

A 5 h.  10,  360  c.c.  » 


minutes.  Legere  agitation. 

» Tres  forte  agitation. 
T.  R.  =38°5. 

» Agitation.  T.  R.  = 38°8. 

» Agitation. 

»v  Yiolentes  convulsions 

immediatement  apres 
l’experience.  T.R.  = 39°. 
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A 5 h.  16,  470  c.c.  oxygene  cn  5 minutes.  Convulsions  apres  l’ex- 

perience.T.  R.  = 40°3. 

A 5 h.  28, 050  c.c.  » » Convulsions  ires  vio- 

lentes;  tetanos  generalise.  Mort  a 5 h.  30.  T.  R.  = 40°4. 

II  semble  clone  resulter  de  cette  etude  cjue  la  consommation 
d’oxygene  augmente  reellement  dans  la  fievre  coca'inique.  Mais  est-il 
possible  de  verifier  cette  hypothese  que  nous  avons  avancee,  et  d’apres 
laquellc,  au  moment  de  la  polypnee  et  des  convulsions,  l’animal 
emmagasinerait  en  quelque  sorte  dc  l’oxygene  pour  le  eonsommer 
dans  la  suite? 

Un  seul  moyen  se  presentait  a nous,  e’etait  d’analyser  les  gaz  du 
sang. 

Disons  cles  maintenant  d’ailleurs  qu’il  n’a  pu  nous  donner  de 
solution  satisfaisante. 

19  clecembre  1891. 

Chien  de  13  kil.  A 5 h.  30,  T.  R.  = 39°5.  A 6 h.  30,  T.  R.  = 39°5 ; 
nous  retirons  20  c.c.  du  sang  du  coeur  droit. 


15C-C-G 
lcc-5 

Oo.c-8 

i CO2  10c-c- 

A 7 h.,  nous  retirons  20  c.c.  de  sang  arteriel  qui  ( ^ ()cr 

nous  donnent  un  total  de  13 c c-  6 degaz  contenant  . . ( AT  „ 

& ] N 0C  C*6 


Ces  20  c.c.  donnent  un  total  de  17 cc-  9 de  gaz 
contenant  


CO2 

0 

N 


A 7 h.  25,  injection  de  12  centigr.  de  chlorhydrate  de  cocaine. 

A 8 heures,  la  T.  R.  est  41°1;  nous  retirons  20  c.c.  \ CO2  4c-c-6 

de  sang  arteriel  qui  nous  donnent  7 c-e-  8 de  gaz  con-  ! O 2e  c-7 

tenant ^ N 0o  c-5 

A 8 h.  15,  T.  R.  = 41°85.  A 8 h.  25,  T.  R.  = 42°7.  A 8 li.  40, 
T.  R.  = 42°6. 


20  c.c.  de  sang  du  coeur  droit  donnent  un  total  de 

7 c c 5 de  gaz  contenant 

21  decembre  1891. 

Chien  de  6 kil.  A 4 h.,  T.  R.  = 38°9.  Nous  extrayons  \ CO2 

20  c.c.  de  sang  arteriel  qui  nous  donnent  un  total  de  [ 0 
1 c-c-  9 de  gaz  contenant ' N 


A 5 h.  10,  18  c.c.  de  sang  du  coeur  droit  donnent 
un  total  de  13  c.c.  de  gaz  contenant 


CO2 

O 

N 


6C-C.2 

0cc-9 

0^4 

12cc-9 

3CCG 

Oc.c-4 

llc.c.O 

jc.c.7 

oc.c-4 
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A a h.  30.  Injection  sous-cutanee  de  6 centigr.  de  chlorhydrate 
de  cocaine. 

A 6 h.  2o,  T.  R.  = 40°5;  nous  extrayons  20  c.c. 
de  sang  arteriel  qui  donnent  8c-c-3  de  gaz  contenant 

A 7 h.,  T.  R.  = 41°3.  Nous  extrayons  20  c.c.  de  I CO2  8c  c-8 
sang  du  coeur  droit;  ils  contiennent  un  total  de  10cc-9  > 0 lc-c,7 
de  gaz \ N 0c  c-4 

Quelle  valeur  pouvons-nous  attacher  a ces  resultats? 

Remarquons  tout  d’abord  que  la  quantite  des  gaz  du  sang  di- 
minue  dans  la  fievre ; il  est  possible  que  cela  soit  du  simplement  a 
l’elevation  de  temperature  du  sang  qui  doit  alors  dissoudre  moins  de 
gaz ; mais  nous  ne  nous  dissimulons  pas  que  nos  experiences  sont  pas- 
sibles  d’un  reproche  : la  soustraction  repetee  de  quantites  conside- 
rables de  sang  doit  appauvrir  la  richesse  globulaire  de  ce  dernier  et 
par  consequent  permettre  a moins  d’oxygene  d’etre  fixe  dans  ce 
liquide. 

La  faible  quantite  de  gaz  du  sang  dans  la  fievre  ne  prouve  pas 
d’ailleurs  que  l’animal  consomme  moins  d’oxygene,  ou  exhale  moins 
d’acide  carbonique.  II  faut  tenir  compte  de  ce  fait  que  la  circulation 
est  fortement  acceleree  et  les  differences  entre  les  chiffres  d’oxygene 
du  sang  arteriel  et  du  sang  veincux  et  celles  qui  existent  entre  les 
chiffres  d’acide  carbonique  des  memes  sangs,  difference  que  1’on 
peut  considerer  comme  exprimant  l’activite  de  la  consommation  de 
l’oxygene  et  de  l’exhalation  d’acide  carbonique,  doivent  etre  doublees 
ou  trip  lees  peut-etre  de  ce  fait. 

Ce  qui  se  dit  de  la  cocaine  se  dit  aussi,  bien  evidemment,  de  tous 
les  medicaments  que  nous  avons  signales  comme  provoquant  la 
fievre. 

Malgre  l’etude  laborieuse  que  nous  avons  faite  de  ce  syndrome, 
ce  n’est  pas  sans  un  certain  decouragement  que  nous  avouons  n’avoir 
pu  contribuer  a eclaircir  ce  probleme;  la  fievre  coca’inique,  comme 
toutes  les  fievres  d’ailleurs,  a line  origino  mysterieuse  sur  la  nature 
de  laquelle  nous  sommes  loin  d’etre  eclaires. 

Si  Ton  peut  exclure  comme  causes  les  contractions  musculaires, 
les  convulsions,  lc  delire,  il  n’en  est  pas  moins  vrai  que  la  consom- 
mation d’oxygene  augmente.  Mais  oil  va  cet  element?  Se  porte-t-il  sur 
les  tissus  glandulaires,  comme  d’aucuns  font  voulu?  Contribue-t-il 
a la  destruction  do  combinaisons  endothermiques,  accumulees  pr6a- 
lablement  dans  l’organisme,  et  ne  demandant  qu’une  occasion  pour 


1 CO2  5CCG 
> 0 2c-c-3 

\ N 0c  c-4 
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sc  detruire,  pour  faire  explosion,  en  quclque  sortc,  avcc  unc  misc  en 
liberte  de  chaleur  considerable?  C’est  l’opinion  (|ue  Rosenbach(l)  a 
defcnduc  avec  un  vrai  talent  dans  un  livre  recent,  el  c’est  pcut-elre 
la  seule  a laquelle  on  puisse  aujourd’hui  se  rattacher. 

11  nous  resterait,  pour  terminer  cette  etude  un  peu  trop  longue 
de  la  cocaine,  a examiner  la  mydriase  quo  ce  medicament  produit  en 
application  locale  et  quand  on  l’injecte  dans  un  point  quelconque 
de  l’economie.  Qu’il  nous  suffise  de  dire  que  la  phenylacetylmethyl- 
ecgonine  et  l’isovalerylmethylecgonine  ont  absolument  le  meme  effet ; 
cette  action  tient  done  a la  presence  dans  la  molecule  d’un  acide  qui 
peut  etre  aussi  bien  l’acide  phenylhydracrylique,  l’acide  phenylace- 
tique  ou  l’acide  isovalerique  que  l’acide  benzoique.  La  presence  d’un 
radical  methyle  ou  ethyle  n’a  absolument  aucune  intluence,  comme 
en  temoigne  d’ailleurs  l’action  mydriatique  de  la  cocaethyline. 

Enfin  nous  avons  vu  suftisamment  dans  l’etudc  do  la  tievre 
que  la  phenylacetylmethylecgonine  et  l’isovalerylmethylecgonine  no 
peuvent  arreter  les  vomissements  determines  par  l’apomorphine. 
La  cocaine  possede  a un  haul  degre  cette  propriete. 

28  novembre  1891.  Chien  de  10  kil.  A 4 h.  10,  injection  de 
3 centigr.  de  cocaine  sous  la  peau  du  flanc  droit.  A 4 h.  lo,  injection 
de  1 centigr.  d’apomorphine  (chlorhydrate)  sous  la  peau  du  flanc 
gauche.  Pas  de  vomissement. 

ler  decembre  1891.  Meme  chien.  A 3 h.,  injection  de  1 centigr. 
de  chlorhydrate  d’apomorphine.  A 3 h.  07,  vomissements  qui  coni 
tinuent  jusqu’a  3 h.  10.  A cette  heure,  nous  injectons  3 centigr.  de 
cocaine;  il  se  produit  encore  un  vomissementa  3 h.  11 ; mais  a partir 
de  ce  moment  l’animal  se  leche  sans  plus  presenter  de  nausees. 

A quoi  tient  cette  propriete  particuliere?  L’apomorphine  et  la 
cocaine  sont  tous  les  deux  des  excitants  du  centre  respiratoire ; la 
cocaine  elle-meme,  a fortes  doses,  peut  provoquer  des  vomissements. 
Ce  n’est  done  pas  dans  une  excitation  du  centre  respiratoire  qu’il 
faut  chercher  l’explication  de  cette  particularite,  d’autant  plus  que  la 
benzoylecgonine,  qui  excite  aussi  les  memes  centres,  n’a  pas  d’action 
anti-emetique. 

Ces  faits  ne  s’expliquent  pas  si  l’on  admet  l’identite  du  centre 
de  la  respiration  et  du  centre  du  vomissement;  ils  s’expliquent  par- 
faitement  si  l’on  admet  que  les  deux  centres  ont  un  certain  nombre 
de  cellules  qui  participent  a la  fois  de  l’un  et  de  l’autre. 


(1)  Grundlagen,  Aufgabenund  Grenzen  der  Therapie,  Wien  1891. 


Indications  therapeutiques. 


II  n’est  pas  un  medicament  qui  ait  etc  l’objet  dc  jugcments  aussi 
contradictoires  que  la  cocaine.  Apres  avoir  etc  consideree  commc 
line  veritable  panacee,  apres  avoir  ele  conseillee  dans  les  affections 
les  plus  diverses,  ses  indications  scsonl  dc  plus  en  plus  restreintes, 
et  nous  voyons  aujourd’liui  soulevee  contreelle  line  reaction  formi- 
dable, memo  en  cc  qui  regardc  son  action  physiologiquc  la  micux 
etablie,  sa  propriety  d’ancstliesier  les  elements  avec  lesquels  cllc 
vient  en  contact. 


Le  grand  nombre  d’intoxieations  que  Ton  a obsorvees  a la  suite 
dc  l’usage  de  la  cocaine  doiL  en  eflet  rendre  le  medecin  prudent  dans 
son  emploi. 

Ces  intoxications  sont  rarcs  surlout  dans  l’adminislration  du 
poison  par  la  voic  gastro-intestinalc,  plus  frequentes  dejti  quand  la 
cocaine  est  appliquec  dircctement  sur  les  muqueuses  nasalc,  buccale 
et  pharyngienne  ou  sur  le  tympan,  plus  frequentes  encore  quand  on 
l’emploie  en  injections  sous-cutanec  et  dans  ce  dernier  cas  surlout 
quand  les  injections  sont  failes  au  niveau  de  la  tele. 

Les  symptomes  de  l’intoxication  sont  d’ailleurs  d’une  extreme 
variete;  nous  nc  pouvons  songer  a les  expliquer  tous,  ni  memo  a les 
exposer  completement. 

Nous  renverrons  le  lecteur  qui  voudra  s’edifier  a cc  sujet  a 
rexccllente  revue  que  Falck  ( 1 ) a publiee  en  1800.  Souvent,  dit-il,  la 
cause  de  l’intoxication  a ete  rapportee  non  a line  disposition  particu- 
lierc  de  l’endroit  d’application,  mais  ii  une  predisposition  parli- 
culiere  de  la  personne,  a line  veritable  idiosyncrasie.  En  realite,  on 
constate  souvent  une  intoxication  cliez  des  patients  avec  des  doses 
qu’ils  avaient  tres  bien  supportees  auparavant,  et  inversement  des 
personnes  empoisonnees  line  premiere  fois  par  line  certaine  quantile 
de  cocaine,  supportent  admirablement  dans  la  suite  cette  meme 
quantity.  Falck  remarque  cependant  que  les  accidents  se  presentent 
le  plus  souvent  cliez  des  personnes  dc  20  ii  30  ans,  du  sexe  feminin, 
anemiques  et  nerveuses.  Mais,  dans  l’impossibilite  oil  nous  nous 
trouvons  dc  designer  les  individualites  qui  sont  surtout  sensibles  a 
Taction  du  medicament,  le  micux  est  de  n’employer  pour  les 
anestliesics  locales,  surtout  quand  il  s’agit  d’injections  sous-cutanees 
ou  sous-muqueuses,  que  des  solutions  tres  peu  concentrees. 


(1)  Therap.  Monatsh.  1890,  p.  511  et  5G4. 


Quant  au  cocamisme  chronique,  il  ne  centre  pas  dans  lc  cadre 
dc  noire  travail. 

Examinons  maintenant,  les  indications  th6rapeutiques,  les  cas 
dans  lesquels  la  cocaine  a pu  on  paru  rendre  des  services. 

Nous  ne  nous  occuperons  pas  des  applications  multiples  des 
proprietes  anesthesiques  de  la  cocaine.  Disons  seulement  quo,  person- 
ncllement,  nous  nous  sonnnes  toujours  bien  trouves  de  son  emploi 
dans  les  petites  operations  (raclagc  uterin,  circoncision,  extirpation 
dc  kystes  des  gaines  tendineuses,  de  petites  tumours,  nevrectomie 
du  nerf  sous-orbitaire,  etc.).  Dans  tous  ces  cas,  sauf  dans  le  raclage 
uterin,  nous  avons  injecte  sous  la  pcau  des  doses  variant  entre 
3 et  o centig.,  sans  jamais  observer  d’accident. 

Nous  avons  memo  pu  deux  fois  pratiquer  l’extirpation  d’une 
portion  du  nerf  sous-orbitaire  cliez  unc  femme  de  72  ans,  cn  injectant 
en  differents  points  de  la  pcau  une  quantite  tolale  de  10  ccntigr.  de 
cocaine. 

Nous  ignorons  a quoi  il  faut  attribuer  les  clfets  favorables 
obtenus  dans  l’asthme  par  certains  auteurs  anglais  ( 1 ) et  les  succes 
quo  V.  Noorden  (2)  pretend  avoir  obtenus  par  l’injection  sous-  cutanee 
de  cocaine  dans  l’angine  de  poitrine. 

L’action  stimulante  que  la  cocaine  exerce  sur  lc  coeur  a ete  mise 
a profit  par  Hammond  l3)  dans  les  cas  de  faiblesse  du  myocarde; 
d’autrc  part , Stocker  (4)  s’cst  bien  trouve  de  l’emploi  de  cc  medicament 
comme  diuretique  dans  des  cas  dc  nephrite  et  d’ascite  dependant 
d’une  cirrhose  du  foie.  Nous  no  nous  rcfuserions  pas  a l’essayer  dans 
des  cas  dc  ce  genre  oil  d’autres  diuretiqucs  n'auraient  pas  donne  dc 
resultats , pour  autant,  bien  entendu,  que  le  medicament  fut  admi- 
nistre  par  voie  gastrique  et  que  Ton  ne  fit  pas  prendre  au  malade,  du 
premier  jour,  les  doses  considerables  que  recommande  Stocker  (20 
gouttes  3 fois  par  jour  d’une  solution  a 10  °/0;  c’est-a-dire  environ 
10  centigr.  a la  fois). 

Quant  a employer,  comme  Mosso  le  recommande,  systemalique- 
ment,  la  cocaine  dans  les  cas  d’adynamic,  c’est  ne  tenir  comptc  que 
du  champ  d’cxperiences  tres  restreint  du  laboratoire;  ettout  medccin 
consciencicux  preferera  s’en  tenir  aux  medicaments  d’un  usage  plus 
courant  et  d’une  action  moins  capricieuse.  Nous  n’oscrions  jamais, 


(1)  London  Record  ISSOet  Mosler,  Deutsche  Mad.  Wochenschr.  XII,  p.  11. 

(2)  Silzgber.  der  Med.  Gesellsch.  zu  Giessen,  11  mai  188(5. 

(3)  Therapeutical  Gazette,  1891  (D’apres  la  Deutsche  Med.  Wochenschr.). 

(4)  Aerztliche  Mitthlg.  aus  Baden.  X-L,  18.  1886. 
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pour  notre  part,  injector  no  i‘ut-ce  rpie  2 centigr.  tie  cocaine  a un 
malade  on  syncope. 

L’emploi  tie  la  cocaine  dans  les  vomissements,  surtout  quand 
ceux-ci  dependent  tl’une  irritation  tie  la  muqueuse  gastrique,  n’a  rien 
d’irrationnel,  pour  autant  que  le  traitement  causal  soit  cn  memo 
temps  institue.  Mais  ce  n’est  pas  la  seule  indication ; les  vomissements 
dont  l’origine  doit  elre  rapportee  a line  irritation  ties  centres,  tels 
quo  ceux  qui  suivent  radministration  d’apomorphine,  d’emctine  ou 
tie  chloroforme  sont  tres  bien  calmes  par  l’ingestion  tie  pctites  doses 
tie  cocaine  (dix  centigrammes  dans  l’espace  tie  deux  a trois  heures). 
A ce  point  tie  vue,  nous  nc  pouvons  quo  nous  associer  a la  recom- 
mandation  faite  par  Holder  Rordam  (Q,  d’injecter  5 centig.  tie  cocaine 
avant  la  narcose  chloroformique.  Nous  trouvons  cependant  la  dose 
un  peu  forte,  et  nous  avons  vu,  dans  la  clinique  chirurgicale  do  cette 
ville,  les  meilleurs  effets  tie  doses  plus  faibles  (1  a 2 centigr.)  dans  les 
operations  qui  se  faisaient  sur  le  ventre  et  oil  Ton  voulait  eviter  les 
vomissements. 

L’emploi  tie  la  cocaine  dans  la  fievre  jaune,  recommande  par 
Thorington  f1 2),  et  dans  le  mal  tie  mer,  recommande  par  Manassein  (3), 
nous  parait  egalement  j ust i fie  malgre  l’obscurite  qui  entoure  encore 
la  pathogenic  tie  ces  affections. 

Quant  a radministration  tie  ce  medicament  dans  les  vomisse- 
ments  tie  la  grossesse,  nous  ne  pouvons  non  plus  le  deconseiller, 
bien  que,  jamais,  pour  notre  part,  nous  n’ayons  obtenu  tie  succes 
par  cello  methode  et  que  nous  ayons  ete  obliges  tie  recourir  a la 
dilatation  du  col. 

Olivier  (4)  a reussi  a produire  tie  ^amelioration  chez  un  dia- 
betique  par  ties  doses  tie  0gr015  repetees  trois  fois  par  jour;  nous 
ignorons  completement  a quoi  peut  etre  due  cette  amelioration. 


(1)  Hosp.  Tid.  3 R.  vol.  40,  1887. 

[2)  Semaine  ]\ft>dicale,  1890,  N'  38,  p.  CL. 

(3;  Berlin  Min.  Wochenschr.  1885,  N*  35. 

(4)  The  Lancet.  XV,  vol.  II,  1889. 


CONCLUSIONS. 


Nous  croyons  etre  arrives  dans  ce  travail  a determiner,  d’une 
facon  aussi  nette  que  possible,  la  part  qui  revient  a ehacun  dcs 
const ituants  de  la  molecule  de  la  cocaine,  dans  les  proprietes  pliysio- 
logiques  de  cette  substance. 

Reprenons  les  fails  dans  l’ordre  que  nous  avons  suivi  pour 
l’etude  de  chaque  substance. 

1°  La  pyridine  ct  tons  ses  derives  (licxahydrures,  tetrahydrures, 
alkyliques)  exercent  sur  le  protoplasme  en  general  et  sur  les  nerfs  en 
particulier,  une  action  paralysante,  manifeste.  Dans  le  muscle,  ces 
substances  provoquent  une  contraction  durable. 

2°  La  pyridine  ct  la  picoline  diminuent  l’excitabilite  des  centres 
ncrveux ; mais  leur  action  sc  porte  des  le  debut  surtout  sur  les  centres 
bulbaires.  C’est  a cette  circonstance  qu’est  due  la  mort  sans  convulsion 
et  sans  augmentation  de  la  pression  sanguine  (paralysic  du  centre 
respiratoire  ct  du  centre  vasomoteur). 

3°  L’hydruration  totale  de  la  pyridine  donne  naissance  a une 
substance  (piperidine)  qui  paralyse  tres  peu  les  centres  medullaires 
spinaux,  mais  qui  paralyse  les  extremites  peripheriques  dcs  nerfs 
moteurs  ct  des  nerfs  vaso-constricteurs,  a la  facon  du  curare.  C’est  a 
cette  circonstance  qu’est  due  la  mort  avee  convulsions  (persistance  de 
l’excitabilite  du  centre  respiratoire),  mais  sans  elevation  de  la  pression 
sanguine. 

4°  Les  derives  alkyliques  de  la  pyridine  ct  de  la  picoline,  e’est- 
a-dire  ceux  qui  resultent  de  l’adjonction  d’un  radical  alcooliquc  a 
l’atome  d’azote  du  noyau  pyridique,  paralysenl  primitivement  les 
centres  de  la  moelle  epiniere.  Les  centres  vasomoteur  ct  respiratoire 
ne  perdant  pas  leur  excitabi  1 itc,  la  mort  arrive  au  milieu  dcs  convul- 
sions de  l’asphyxie,  avec  une  augmentation  de  la  pression  sanguine. 
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5°  Lcs  derives  alkyliques  de  la  piperidine  paralysent  a la  fois 
le  centre  respiratoire  et  les  centres  de  la  moelle  epini£rc,  mais 
respectent  le  centre  vasomoteur.  II  en  resulte  que  la  mort  se  produit 
sans  convulsion  et  avec  une  augmentation  de  la  pression  sanguine. 

G°  Lcs  derives  alkyliques  de  la  tetrahydropyridine  paralysent  a 
la  fois  lcs  centres  respiratoires,  vaso-constricteur  et  medullaires 
spinaux;  pour  la  tropine  ou  N methyltetrahydro  a oxethylpyridine, 

1 1 paralysie  du  centre  respiratoire  n’etant  pas  complete,  la  mort  arrive 
au  milieu  de  convulsions,  sans  elevation  de  la  pression  sanguine; 
pour  l’ecgonine  ou  acide  N methyltetrahydropyridine  [3  oxypropio- 
nique,  cette  paralysie  etant  complete,  la  mort  arrive  sans  convulsion 
et  sans  elevation  de  la  pression  sanguine. 

7°  L’ecgonine  etant  un  acide  monoatomique,  monobasique,  peut 
former  dcs  ethers  composes  avec  des  alcools  ou  des  acides. 

A Les  ethers  composes  formes  avec  des  alcools  ont  sur  les 
centres  nerveux  la  meme  influence  que  l’ecgonine  elle-meme. 

B Lcs  ethers  composes  formes  avec  des  acides  ont,  au  contraire, 
tout  d’abord  une  action  excitante  sur  ccs  memes  centres ; ce  n’est 
qu’apr^s  le  stade  d’excitation  que  I’on  voit  survenir  une  paralysie 
affcctant  essentiellement  lcs  memes  caracteres  que  la  paralysie  detcr- 
minee  par  l’ecgonine  et  qui  setermine  par  la  mort  sans  convulsion 
et  sans  elevation  de  pression.  L’action  excitante  primitive  se  caracte- 
rise  par  des  convulsions  et,  si  Ton  opere  chez  des  animaux  plus 
cloves  dans  l’echcllc  organique,  un  delire  intense  accompagne,  mais 
pas  dans  tous  les  cas,  d’une  augmentation  de  la  temperature  interne. 

8°  La  pyridine  et  la  picoline,  leurs  derives  alkyliques,  et  lcs 
derives  alkyliques  des  pyridines  tetrahydrurees  (tropine,  eegonine, 
anhydroeegonine,  methylecgonine,  benzoylecgonine,  etc.)  augmen- 
ted le  nombre  et  l’intensite  des  hattements  du  coeur,  par  une  action 
directe  sur  le  myocarde. 

Cette  propriete  n’appartient  ni  a la  piperidine  (hexahydrure  do 
pyridine'1 , ni  a son  derive  alkylique,  la  N methylpiperidine. 

9°  La  pyridine,  la  picoline,  la  piperidine  et  leurs  derives 
alkyliques  n’ont  pas  d’action  paralysante  sur  les  ganglions  inhibiteurs 
du  coeur. 

La  tropine,  1’ecgonine,  l’anhydroecgonine  et  la  methylecgonine 
possedent  cette  propriete;  la  benzoylecgonine,  la  cocaine,  l’isova- 
lerylmelhylecgonine,  la  phenylacetylmethylecgonine  la  possedent, 
mais  a un  degre  beaucoup  moindre. 


La  scule  substance  pour  laquelle  la  paralysie  du  vague  cardiaque 
soit  bien  etablie  clicz  lcs  mammiferes  est  la  tropine. 

10°  L’action  anesthesiquc  de  la  cocaine  ne  peut  s’expliquer  par  ce 
fait  que  la  cocaine  paralyse  le  protoplasme.  Elle  necessite  pour  se 
developper  la  presence  d’un  groupe  benzoique  et  d’un  radical  alcoo- 
lique  dans  la  molecule. 

La  presence  de  Tackle  (3  oxypropionique  n’est  pas  absolument 
necessaire. 

Le  radical  oxyaeetique  (glycolique)  peut  le  reinplacer  sans  rien 
enlever  aux  proprietds  anestbesiques  du  compose. 
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E’^CTIOlSr  EIEE^SIOLOOIQTTE 
ET  THERAPETJTIQUE 
IDE  H..A.  EIGITOXINE 


Dans  deux  notes  communiquees  a FAcademie  de  Medecine  de 
Belgique  (mars  et  avril  1893),  j’ai  demontreque  la  digitoxine,  le  plus 
important  des  principes  actifs  de  la  digitale,  pouvait,  avec  avantage, 
rem placer  cette  derniere  cn  therapeutique.  L’emploi  des  principes 
inunediats,  logique  en  lui-meme,  est  surtout  indique  quand  on  a 
affaire  a une  drogue  d’une  composition  et  d’une  activity  aussi 
variables  que  la  digitale.  L’administration  de  doses  considerables 
de  cette  derniere  dans  la  pneumonie,  ainsi  que  l’ont  recommande 
Petrescu  et,  plus  recemment,  mon  collegue  M.  Masius,  rcndait  plus 
desirable  encore  cette  substitution.  Mais  les  differentes  digitalines 
que  nous  offre  le  commerce  ont  elles-memes  une  composition  si  pen 
stable  que  lcur  emploi  a tou  jours  ete  forcement  tres  limite. 

D’autre  part,  la  digitoxine,  une  substance  nettcment  definie 
et  dont  Faction  est  en  tous  points  scmblable  a celle  de  la  digitale, 
presentait,  d’apres  Koppe , taut  d’inconvenients  quo  son  emploi  en 
clinique  devait  etre  impossible. 

Le  fait  que  Koppe  l’avait  administree  a des  animaux  sous  une 
forme  active  et  en  avait  obtenu  des  resultats  tout  a fait  demonstratifs 
au  point  de  vue  pbysiologique,  avait  depuis  longtemps  attire  mon 
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attention.  N’etait-il  pas  possible  aussi  de  l’administrer  a 1’homme  et 
d’en  retirer  tous  les  benefices  que  Ton  etait  en  droit  d’en  attendre 
d’apres  ces  donnecs  experimentales  ? 

Pour  resoudre  cette  question,  force  m’est  de  reprendre  les 
arguments  que  Schmiedeberg  et  ses  eleves  ont  fait  valoir  contre  son 
utilisation  en  Clinique. 

Ilya  tout  d’abord  le  fait  de  son  insolubility.  Elle  n’est  heureu- 
sement  pas  absolue.  La  digitoxine  se  dissout  dans  l’alcool  et  dans 
le  chloroforme,  ce  dernier  corps  constituant  de  loin  son  meilleur 
dissolvant. 

Dans  ses  recherches,  Koppe  dissolvait  d’ailleurs  la  digitoxine 
dans  de  l’alcool  a 20  %,  cc  qui  prouve  tout  au  moins  que  1’addition 
d’eau  a l’alcool  est,  dans  certaines  proportions,  compatible  avec  la 
mise  en  solution  du  poison. 

Bien  que,  sous  cette  forme,  le  medicament  puisse  etre  ingere 
et  resorbe  et  que  son  administration  dans  un  vehicule  plutot  agreable 
au  gout  (cognac  par  exemple)  soit  ainsi  renduc  possible,  je  me  suis 
demande  si  l’on  ne  pouvait  pas  etendre  davantage  encore  la  solution 
et  arriver  a supprimer  la  majcure  partie  des  dissolvants  qui  peuvent 
ne  pas  paraitre  agreables  a tous  les  malades. 

Un  autre  benefice  que  Ton  pouvait  retirer  de  cette  maniere  de 
faire,  c’est  que  faction  irritante  locale  que  foil  attribue  a la  digi- 
toxine  etait,  du  meme  coup,  sinon  supprimee,  tout  au  moins 
notablement  amoindrie. 

La  facile  solubilite  de  la  digitoxine  dans  le  cbloroformc,  la 
solubilite  relative  du  chloroforme  dans  l’eau  rn’ont  amcne  a penser 
que  je  pouvais  resoudre  ce  probleme.  En  fait,  une  dissolution  de 
3 milligr.  de  digitoxine  dans  1 c.  c.  de  chloroforme  se  dissout  inte- 
gralement  dans  200  c.  c.  d’eau  et  le  liquide,  abandonne  a lui-meme, 
ne  montre  pas  le  moindre  trouble.  Si  l’on  diminue  la  quantite  d’eau, 
il  est  necessaire  pour  maintenir  le  chloroforme  et  la  digitoxine  en 
solution,  d’ajouter  une  quantite  d’alcool  d’autant  plus  grande  que  la 
quantite  d’eau  retiree  est  plus  considerable. 

Jc  ne  pretends  pas  avoir  fixe  par  la,  d’une  fagon  immuable,  la 
forme  sous  laquellc  on  devra  maintenant  prescrire  la  digitoxine.  J’ai 
moi-meme,  au  cours  de  mes  experiences,  modifie  cette  forme  plu- 
sieurs  fois,  me  servant  tantot  de  solutions  analogues  a celle  que  je 
viens  de  signaler,  tantot  de  solutions  alcooliques  faites  avec  de 
f alcool  plus  ou  moins  concentre. 
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Mais  jc  pense  quc  la  solution  dans  lc  chloroforme,  l’alcool  ct 
l’eau  dans  des  proportions  voisines  do  cellos  quc  j’ai  indiquees  (d), 
est  uno  de  cclles  quo  les  malades  supporteront  le  mieux  a cause  do 
la  dilution  considerable  qu’elle  presente. 

II  n’y  a pas  de  danger,  sous  cettc  forme,  qu’il  sc  produise  dans 
l’economie  une  reprecipitation  do  la  digitoxine  an  contact  des 
liquides  aqueux  do  1’organisme.  11  suffit,  pour  s’en  convaincrc, 
d’ajouter  a la  solution  ainsi  faite  une  quantite  d’cau  plus  ou  moins 
considerable.  C’est  la,  je  pense,  une  condition  essentielle  pour 
l’administration  en  cliniquo. 

Des  solutions  plus  concentrees,  faites  a l’aide  de  liqueurs  plus 
riches  en  alcool,  sont,  au  contraire,  cxposecs  a cot  inconvenient.  Or, 
du  moment  qu’une  reprecipitation  de  digitoxine  sc  produit  dans  lc 
tractus  digestif,  on  ne  peut  plus  compter  sur  une  resorption  reguliere 
du  medicament  ct  Ton  risque  de  voir  l’effet  cumulatif,  si  rcdoute  des 
cliniciens,  se  produire  apres  1’administration  de  quelques  doses  que 
l’on  aurait  pu,  a priori , considerer  comme  inotfensives,  si  leur 
absorption  et  leur  elimination  s’etaient  operees  d’une  fa<?on 
reguliere. 

C’est,  d’autre  part,  sous  cette  forme  de  solution  tres  etendue 
qu’on  a le  moins  a craindre  Taction  irritante  locale  qu’exerce  la 
digitoxine  et  qui  entre  pour  une  bonne  part,  sans  aucun  doute,  dans 
les  nausees  et  les  vomissements  qu’elle  provoque. 

Cos  considerations  repondent  a un  autre  argument  que  la  plupart 
des  pharmacologistes  font  valoir  contre  l’emploi  de  la  digitoxine. 
[/experience  clinique  a,  depuis  plus  d’un  an,  victorieusement 
demontre  que  la  digitoxine,  convenablement  administree,  est  aussi 
bicn  supportee  que  la  digitale  par  les  voies  digestives.  Au  reste,  il 
n’est  pas  certain  que  les  faits  d’intolerance  (nausees,  vomissements) 
soient  dus,  dans  les  cas  oil  on  les  a observes,  a une  action  locale  du 
medicament.  Je  connais  au  moins  un  cas  dans  lequel  la  digitoxine, 
agissant  d’ailleurs  admirablement  sur  lc  pouls,  provoquait,  memo 
administree  en  lavements,  des  nausees  et  des  vomissements. 

J’ai  done  lieu  de  croire  quc  cet  etat  nauseeux  peut  avoir  une 
origine  centrale  ou  tout  au  moins,  s’il  s’agit  d’un  reflexe,  que  son 


1)  Pr.  Digitoxine  inilligr.  1 1/2  a 2. 

Alcool  a 50“  gr.  10 

Eau  distill6e  gr.  200 

S,  a prendre  en  trois  fois,  a quatre  heui’es  de  distance. 


origine  nc  doit  pas  etrc  necessairement  recherchee  dans  la  muqueuse 
gastrique. 

Le  troisieme  reproche  que  1’on  faisait  a la  digitoxine  etait  sa 
grande  activite  a tres  faible  dose.  Je  nc  pense  pas  qu’il  ait  pu  jamais 
arreter  un  clinicien  en  quete  d’un  medicament  de  valeur.  Au  reste, 
celte  activite  a ete  certainement  exageree  par  Koppe. 

Les  symptumcs  inquietants  qu’il  a ressentis,  apres  l’ingestion 
d’un  milligramme,  n’ont  pas  etc  ressentis  par  mon  assistant  M.  Covin 
avec  des  doses  de  deux  milligrammes.  Cc  n’est  qu’apres  avoir  ingere 
cn  quelques  heures  une  dose  certainement  superieure  a 4 milli- 
grammes que  cc  dernier  a manifesto,  a cote  d’un  ralentissement 
considerable  du  pouls  (50  pulsations  au  lieu  de  88),  un  etat  gastrique 
que  24  heures  de  diete  ont  d’ailleurs  immediatement  amende. 


Cette  experience  mo  fixait  sur  la  possi bilite  d’administrer  la 
digitoxine  a des  malades.  D’autre  part,  la  presence  de  la  digitoxine 
dans  les  urines  emises  le  lendemain  par  M.  Covin  (coloration  vertc 
par  l’acide  chlorhydrique)  me  permettait  de  croire  a une  elimination 
relativement  rapide  du  poison. 

Ces  considerations  et  ces  donnees  experimentales  me  condui- 
saient  done  a recommander  la  digitoxine  comme  un  medicament  de 
valeur.  Les  resultats  que  M.  Masius  a,  depuis,  obtenus  dans  sa 
clinique,  me  confirment  dans  ma  manierc  devoir  : la  digitoxine 
est  une  ressource  precieuse  au  lit  du  malade;  sa  grande  activite,  sa 
composition  constante,  sa  facile  administration  la  rendent  superieure, 
a tons  les  points  de  vue,  a la  digitalc  ct  a toutes  les  digital i lies  plus 
ou  moins  pures  ([ue  nous  fournit  le  commerce.  J’cn  cxccpte  peut-etre 
la  digital inc  vraie,  le  digitalinum  vevum  que  Kiliani  a preparee 
d’apres  les  indications  de  Schmiedebevg  ct  dont  PfafJ'  a obtenu, 
a la  clinique  d ’ Immevmann,  d’excellents  resultats.  II  est  vrai  de  dire 
(pie  son  prix  de  revient  est  bcaucoup  supericur  a celui  de  la  digi- 
toxine,  consideration  qui  a son  poids  dans  la  pratique  courante, 
qu’elle  n’est  pas  cristallisee  comme  la  digitoxine  ct  ([u’elle  oli're,  par 
consequent,  beaucoup  moins  de  garantics  de  purcte. 

II  me  reste,  pour  terminer  cct  article,  a dire  quelques  mots  des 
experiences  physiologiques  que  j’ai  faites  a propos  de  la  digitoxine. 
.le  n’ai,  d’ailleurs  a cc  sujet,  rien  de  bien  neuf  a signaler  quant  a 
Faction  sur  le  coeur.  Je  ne  veux  pas  cependant  negliger  de  montrer 
graphiquement  Faction  de  la  digitoxine  sur  la  pression  sanguine  chez 
le  chien,  aucun  graphique  do  ccttc  action  n’ayant,  jusqu’a  ce  jour, 


cte  public.  La  figure  ci-jointc  montrc  la  pression  sanguine,  avant 
1 injection  sous-cutanee  de  1 cenligr.  de  digiloxine  (solution  alcoo- 
lique),  pendant  l'intoxication  ct  a la  tin  de  l’intoxication  chez  un 
chien  curarise. 


Fig.  i.  Pression  sanguine  chez  un  chien  de  46  kil.  curarisd  et  empoisonnd  pari  centigr. 
de  digitoxine  en  injection  sous-cutande. 

A.  Avant  l’injection. 

B.  1/2  hcure  aprds  l’injection. 

C.  A la  fln  de  l’intoxication. 

La  pression  est.  indiqude  en  cm.  de  mercure. 


Ccs  graphicjues  montrent,  mieux  quo  toute  description,  le 
ralentissement  initial  du  pouls  coincidant  avec  une  hausse  notable 
de  la  pression  sanguine  ct  l’irregularite  terminale  coincidant  avec 
une  baisse  de  cette  meme  pression. 

Mais  cette  experience,  comme  les  autres  que  j’ai  realisees, 
comporteun  enseignement  de  plus  grande  valeur,  me  semble-t-il,  au 
point  de  vue  clinique  : e’est  la  dose  considerable  qu’il  a fallal  pour 
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obtenir  ce  resultat.  Koppe  l’obtenait  avec  des  doses  beaucoup  moins 
fortes;  mais  il  les  introduisait  par  la  voie  veincuse.  Dans  ces  condi- 
tions nous  avons  obtenu  les  memes  resultats  que  lui;  mais  quand 
on  recourt  a l’injection  sous-cutanee,  il  faut,  si  l’on  veut  obtenir  un 
effet  rapide,  employer  des  doses  beaucoup  plus  considerables.  De 
petites  doses,  administrees  dans  ces  conditions  a des  chiens,  qui 
doivent  etre  curarises,  exigent  un  temps  si  long  pour  sortir  leurs 
etfets  que  l’animal  est,  avant  cela,  trop  fortement  deprime  pour  qu’on 
les  per<?oive  netlement.  Chez  des  animaux  curarises  l’administration 
par  la  voie  gastrique  se  heurte  aux  memes  diflicultes.  La  resorption, 
si  rapide  qu’elle  soit,  demande  trop  de  temps  pour  que  l’intoxication 
se  traduise  nettement  sur  le  graphique.  Cette  lenteur  d’action  est 
d’ailleurs  un  fait  d’observation  constante  cbez  rhomme. 

Au  reste,  chez  les  chiens  qui  ont  survecu  a l’ingestion  par  la  voie 
gastrique  ou  a l’injection  sous-cutanee  de  digitoxine,  je  n’ai  jamais 
constate  d’irritation  locale  intense,  ni  gastrite,  ni  abces  sous-cutane ; 
tout  au  plus  dans  le  dernier  cas  apercoit-on,  sous  la  peau,  une  legere 
congestion  des  tissus  environnant  le  point  d’injection.  Les  quelques 
tentatives  d’injection  sous-cutanees,  qu’on  a faites  dans  le  service 
clinique  de  M.  Masius,  ont  d’ailleurs  et6  tout  aussi  inoffensives. 
C’est  ce  qui  me  faisait  emettre,  au  debut,  des  doutes  sur  faction 
irritante  qu’on  attribue  a la  digitoxine.  Ce  qui  peut  faire  rejeter 
l’injection  sous-cutanee  de  la  pratique,  c’est,  non  pas  cette  action 
pour  le  moins  douteuse,  mais  le  fait  qu’une  solution  concentree  de 
digitoxine  peut,  au  contact  des  liquides  interstitiels,  se  reprecipiter 
et  n’etre  pas  resorbee  aussi  completement  et  aussi  rapidement  qu’on 
le  desirerait. 

S’il  etait  indique  d’obtenir  un  effet  rapide  de  la  digitoxine,  je  ne 
verrais  nul  inconvenient  a employer,  a l’exemple  de  ce  que  Baccelli  a 
fait  pour  le  sublime  corrosif  et  le  chlorliydrate  de  quinine,  l’injection 
intra-veineuse.  Les  experiences  de  Koppe , faites  avec  des  solutions 
dans  de  l’alcool  a 20  %,  et  les  miennes  prouvent  qu’on  obtient  ainsi 
des  effets  infiniment  plus  rapides. 

Il  est  certain  cepenilant  que  nul  clinicien  ne  se  decider  a a utiliser 
la  liqueur  alcoolique  dont  Koppe  s’est  servi ; le  danger  des  emboles 
est  absolument  trop  grand.  Je  pense  qu’on  pourrait  employer  avec 
avantage  une  des  solutions  que  j’ai  recommandees  pour  l’usage 
interne  et,  de  preference,  une  solution  ne  renfermant  pas  d’alcool. 
Si  l’on  prend  une  liqueur  qui  renferme  lmillii?r-5  p0ur  c c 


tie  vehicule,  on  pourra  injector  dans  une  des  veines  de  l’avant-bras 
Ominigr.25  ou>  p0ur  £tre  pius  prudent,  0milIie‘-125  en  prenant  rcspecti- 
vement  25  c.  c.  et  12c-  c-5  dc  la  liqueur.  On  obtiendrait  ainsi  sans 
danger,  cn  quelques  minutes,  tous  les  effets  physiologiques  de  la 
digitoxine  et  Ton  serait,  pour  les  raisons  que  j’ai  developpees  plus 
liaut,  a l’abri  des  inconvenients  resultant  d’une  reprecipitation  du 
medicament. 
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